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Resumen
La hemofilia es un trastorno de la coagulacion, causa hemorragias espontaneas en
articulaciones, generando artropatias. Herramientas como HJHS 2.1 y HEAD-US permiten
seguimiento clinico. En el Hospital del Nifio Morelense se usan, evaluando su impacto en

pacientes para mejorar su salud articular y seguimiento clinico.

Antecedentes: En la evaluacion de la artropatia hemofilica, se utilizan sistemas de puntaje
como HJHS 2.1 y HEAD-US para detectar problemas articulares. Se han reportado en la
literatura diversos estudios concluyendo que ambos puntajes son complementarios y Utiles

en el seguimiento y tratamiento.

Objetivo: Analizar los resultados de evaluacion del estado articular de pacientes con
diagnostico de hemofilia A y B atendidos en el Hospital del Nifio Morelense a través de la
escala de salud articular 2.1 (HJHS 2.1 Hemophilia Joint Health Score) y la deteccion

temprana de la artropatia hemofilica mediante ultrasonido (HEAD-US).

Metodologia: Es un estudio retrospectivo, comparativo, transversal, observacional,
realizado en pacientes con hemofilia del Hospital del Nifio Morelense durante el periodo 01
de enero del 2021 a 31 diciembre del 2023.

Resultados con estadisticas: El estudio incluyeron 22 pacientes de 1 a 17 afios. La mayoria
90.9% tenia hemofilia moderada o severa. El 68.2% fue evaluado con HEAD US y HIHS
2.1, mostrando predominio de puntuaciones nulas. Las articulaciones mas afectadas fueron

los codos vy las rodillas, sin diferencias significativas entre los grupos de hemofilia Ay B .

Conclusion: La evaluacion del estado articular en pacientes con hemofilia en el Hospital del
Nifio Morelense mostré alta afectacion, con el 40% y el 66.7% con puntuaciones mayores a
0 en las escalas HEAD US y HIHS 2.1, respectivamente. Detectar tempranamente el dafio

es crucial para limitar y reducir complicaciones. Proponemos continuar con Emicizumab,



mejorar la adherencia y realizar evaluaciones regulares para mejorar significativamente su

calidad de vida.



Abstract

Hemophilia is a coagulation disorder that causes spontaneous bleeding in joints, generating
arthropathies. Tools such as HJHS 2.1 and HEAD-US allow clinical monitoring. At the
Morelense Children's Hospital they are used, evaluating their impact on patients to improve

their joint health and clinical follow-up.

Obijective: To analyze the evaluation results of the joint status of patients with a diagnosis
of hemophilia A and B treated at the Hospital del Nifio Morelense through the joint health
scale 2.1 (HJHS 2.1 Hemophilia Joint Health Score) and the early detection of arthropathy.
hemophilia by ultrasound (HEAD-US).

Background: In the evaluation of hemophilic arthropathy, scoring systems such as HJHS
2.1 and HEAD-US are used to detect joint problems. Various studies have been reported in
the literature concluding that both scores are complementary and useful in monitoring and

treatment.

Methodology: It is a retrospective, comparative, cross-sectional, observational study,
carried out in patients with hemophilia at el Hospital del Nifio Morelense during the period
January 1, 2021 to December 31, 2023.

Results with statistics: The study included patients from 1 to 17 years old. Most had
moderate or severe hemophilia. 68.2% were evaluated with HEAD US and HJHS 2.1,
showing a predominance of null scores. The most affected joints were the elbows and

knees, with no significant differences between the hemophilia A and B groups.

Conclusion: The evaluation of joint status in patients with hemophilia at the Hospital del
Nifio Morelense showed high involvement, with 40% and 66.7% with scores greater than 0
on the HEAD US and HJHS 2.1 scales, respectively. Detecting damage early is crucial to
limit and reduce complications. We propose to continue Emicizumab, improve adherence

and perform regular evaluations to significantly improve your quality of life.
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I. INTRODUCCION

La hemofilia es un trastorno hereditario de la coagulacion que se encuentra asociado al

cromosoma X. Se caracteriza por una deficiencia del factor de coagulacion VIII (FVIII)



conocida como hemofilia A, o de factor IX (FIX) conocida como hemofilia B. La
incidencia mundial de la hemofilia A se ha estimado en 17.1:100, 000 y en el caso de la
hemofilia B 3.8: 100,000 hombres nacidos vivos (1). De acuerdo con la Federacién de
Hemofilia de la Republica Mexicana, A.C., para enero del 2016 se tenian registrados 5,221
pacientes en México, de los cuales alrededor del 70% presentaban algin grado de dafio

articular a causa del nulo o ineficiente tratamiento que han recibido por afios (2).

Clinicamente, la hemofilia, se manifiesta mediante hemorragias espontaneas que suelen
afectar principalmente las articulaciones, condicién definida como hemartrosis siendo las
rodillas, tobillos y codos las &reas mas comunes (1). Estas hemorragias crénicas ocasionan
lesiones en las articulaciones, conocidas como artropatias, las cuales generan una
inflamacion permanente y dolor incapacitante (2). Se ha reportado que alrededor del 70%
de los pacientes con hemofilia presentan algin grado de dafio articular a causa del nulo o
ineficiente tratamiento que han recibido por afos (2). Debido a las manifestaciones de la
enfermedad y sus complicaciones, la calidad de vida de los pacientes con hemofilia se ve
afectada; de ahi que surge la importancia de detectar tempranamente el dafio articular para

limitar el alcance de la hemartrosis y reducir las complicaciones de esta.

La resonancia magnética es la técnica de imagen que permite evaluar de forma mas precisa
los cambios tempranos y lesiones menos avanzadas; sin embargo, constituye una tecnologia
costosa, tardada y dificil de usar en caso de nifios pequefios debido a la incapacidad de
permanecer tranquilos durante el estudio lo cual plantea la necesidad de requerir sedacion
para la realizacién de ésta (2). Por ende en la actualidad se dispone de sistemas de puntaje
para la evaluacién de la artropatia hemofilica como son la escala de salud articular 2.1
(HJHS 2.1, del inglés Hemophilia Joint Health Score) y la deteccion temprana de la
artropatia hemofilica mediante ultrasonido (HEAD-US, del inglés Haemophilia Early
Arthropathy Detection with Ultrasound) los cuales permiten detectar derrame articular,
enfermedad articular precoz y enfermedad articular subclinica siendo herramientas muy

utiles para el seguimiento clinico y la adaptacion de los tratamientos farmacologicos (1).

En este sentido, el sistema de evaluacion de salud articular HJHS 2.1, permite la evaluacion
de las articulaciones de tobillos, rodillas y codos desde el punto de vista de la funcion



clinica, mediante 9 elementos, inflamacion (puntuacion 0-3), duracion de la inflamacién
(puntuacion 0-1), atrofia muscular (puntuacion 0-2), dolor articular (puntuacion 0-2),
crepitantes (puntuacién 0-2), perdida de flexion (puntuacion 0-3), perdida de extension
(puntuacion 0-3), fuerza (puntuacion 0-4) y marcha global (puntuacion 0-3)
proporcionando una puntuacion total (la puntuacién mas alta es peor; max.=124 puntos),
puntuaciones especificas conjuntas y una puntuacién global de marcha los cuales son
evaluados por personal calificado mediante examen fisico y que se ha implementado como
escala de evaluacion para pacientes en edad pediatrica (3,4) raiz de la baja variabilidad
interobservador y alta confiabilidad asi como por su capacidad para diferenciar entre la
hemofilia grave de la leve y moderada e incluso entre pacientes tratados con profilaxis y los
tratados a demanda (4).

Por otro lado, las pautas HEAD-US, evaltuan los dafios en codos, rodillas y tobillos
mediante la evaluacion sistemética por ultrasonido teniendo 3 marcadores principales entre
ellos sinovitis (puntuacion 0-2), cartilago destruido (puntuacion 0-4) y hueso subcondral
destruido (puntuacion 0-2), con una puntuacion maxima de 8 puntos por articulacion; en la
cual cuanto mayor es la puntuacién, mas evolucionado es el proceso articular degenerativo,
esta es realizada por un médico radiélogo capacitado con apoyo de ultrasonido (5). Siendo
de gran utilidad para la deteccion de la hemofilia subclinica en nifios (6).

En este sentido, la evaluacion del estado articular en nifios mediante las pautas del HIHS
2.1 y HEAD-US de manera independiente y comparando entre dichas pautas han sido muy
relevantes no solo para evaluar el estado articular per se, sino también el impacto de la

profilaxis primaria en el estado articular de los nifios con hemofilia.

Ejemplo de ello, es el estudio realizado por Groen W. y colaboradores en el 2011, quienes
evaluaron la estructura fisica y la funcion articular de pacientes con Hemofilia A o B de
entre 4 a 16 afios y sin distincién de tipo de tratamiento, provenientes de cinco centros de
tratamiento en Europa, Estados Unidos y Canada empleando las pautas del HJHS version
1.0, en cual el maximo puntaje es de 148 puntos y donde entre mayor sea el puntaje, mayor
es la afeccion articular. (7) Groen W y colaboradores, reportaron que la mediana total de la
evaluacion HIJHS 1.0 de 6 articulaciones, fue de 5 (RIC (rango intercuantil) = 1-12, rango



0-43), con una mediana de calificacion para los codos de 0 RIC = 0-1, rango 0-18),
observandose que el 61% de las evaluaciones en codos presentaron un valor de calificacion
HJHS 1.0 de 0, para las rodillas la mediana de calificacion fue de 1 (RIC = 0-3, rango 0-
14), con un 46% de evaluaciones con valor 0 de calificacion HJHS 1.0, mientras que los
tobillos destacaron con una mediana de 2 (RIC = 0-6, rango 0-23), siendo esta la
articulacién con una menor proporcion de evaluaciones iguales a 0 (29% con calificacion
HJHS 1.0 de 0), y la articulacion con mayor frecuencia de hemartrosis (mediana acumulada
2, RIC= 0-6, rango 0-120), fue en esta articulacion que los elementos clave del examen
fisico HJHS 1.0 mostraron correlaciones moderadas con las tareas funcionales. Asi mismo
se observd una deteccion positiva-entre el niamero total estimado de hemorragias articulares
a lo largo de la vida y la puntuacion total de HJHS 1.0 (p = 0.51) pero no se encontrd
relacion entre la edad y las puntuaciones totales o especificas de HIHS 1.0 concluyendo
que las anomalias leves en la evaluacion del tobillo por HIHS 1.0 pueden conducir a la
pérdida funcional. Por lo tanto, las articulaciones del tobillo pueden merecer una atencion
especial en el seguimiento de estos nifios (7)

En el 2022, Domen Plut y colaboradores evaluaron la fiabilidad de la ecografia para la
evaluacion de la artropatia hemofilica en nifios en comparacion con la resonancia
magnética nuclear (RMN), se incluyeron a todos los nifios de 6 afios 0 mas con hemofilia
severa de Eslovenia, en los cuales se realiz6 ecografia en ambos codos, rodillas y tobillos y
se compararon los resultados con la resonancia magnética como estandar de referencia.
Concluyendo que el método HEAD-US es una herramienta fiable para la deteccion y
cuantificacion de la artropatia hemofilica en nifios (r = 0.849 en codos, r = 1 en rodillas, r =
0.842 en tobillos) en comparacién con la RMN (6).

Por su parte, estudios como el realizado por Maseide y colaboradores en el 2020, son
ejemplos donde se muestra que ambas escalas pueden ser complementarias para la
evaluacion del estado articular, particularmente para la artropatia temprana en la hemofilia
moderada. En dicho estudio compararon la capacidad para la deteccién temprana de
artropatia en 118 pacientes nordicos con hemofilia moderada A y hemofilia moderada B,
con la aplicacion de los parametros de HEAD-US y HJHS 2.1; obteniendo que HEAD-US
detectd degeneracion del cartilago (14%) e irregularidades Oseas (13%) con el doble de
frecuencia que la hipertrofia sinovial (6 %). Los hallazgos recurrentes de HJHS 2.1



incluyeron crepitacion con el movimiento en las rodillas (39 %) y pérdida de flexion (23 %)
y extension (13 %) en los tobillos, concluyendo de esta manera que HEAD-US correlaciona
fuertemente con HJHS 2.1 en todas las articulaciones. Mientras que la crepitacion con el
movimiento se informd con frecuencia a pesar de la normalidad del HEAD-US, por lo que
no refleja necesariamente artropatia, por lo tanto, se concluyé que HEAD-US mejora la

evaluacién conjunta en hemofilia moderada (8).

Marcel Prasetyo en el 2021 realiz6 un estudio con datos primarios recopilados de 120
pacientes de Indonesia con hemofilia A, con el objetivo principal de evaluar la correlacion
entre HEAD-US y HJHS 2.1 en pacientes con hemofilia con dafio articular en Indonesia. La
edad media de los participantes fue de 9,3 afios (5-14 afios). La puntuacion media de
HEAD-US fue 8 (1-28) y la mayoria de las anomalias articulares se encontraron en los
tobillos. La puntuacion media de HIJHS 2.1 fue 3 (0-35), y la mayoria de las anomalias
articulares se encontraron en las rodillas. Hubo una correlacion moderada entre HEAD-US
y la puntuacién HIJHS 2.1. Concluyendo que HEAD-US puede proporcionar valor adicional
en la evaluacion anatomica de la articulacion y podria ser complementario a HIHS 2.1 en la

evaluacion del estado de la articulacién en pacientes con hemofilia (9).

La validacion de HJHS 2.1 ha demostrado que es una herramienta de evaluacion fisica lo
suficientemente sensible como para detectar los primeros signos sutiles de dafio en las
articulaciones, siendo apropiado para controlar el cambio articular a lo largo del tiempo; asi
mismo se ha mostrado una correlacion moderada con HEAD US en pacientes con hemofilia
Ay B. Siendo la principal diferencia entre ambas, que HEAD-US puede proporcionar un
valor adicional en la deteccién de cambios articulares anatomicos antes de que se observe
clinicamente cualquier anomalia, mientras que HJHS 2.1 es mejor para evaluar el estado
funcional, sugiriendo de esta manera en la medida de lo posible realizarse como

complemento entre si en la evaluacion del paciente con artropatia hemofilica(6-9).

Planteamiento del problema.

La hemofilia es un trastorno en el que la sangre no coagula normalmente secundario a la

deficiencia total o parcial o la ausencia de los factores de coagulacion VIII o IX (2). La



clasificacion de la hemofilia se basa en los niveles de actividad plasmatica del factor VIII o
IX clasificandose en leve cuando existe una deficiencia de factor de entre 5 y 40%,
moderada cuando existe una deficiencia de factor de entre 1 y <5% y grave cuando existe
una deficiencia de factor <1%. De esta manera la gravedad del sangrado en pacientes con
hemofilia es proporcional a la cantidad de actividad residual del factor en la sangre.
Clinicamente se manifiesta mediante hemorragias espontdneas que suelen afectar
principalmente las articulaciones, siendo las rodillas, tobillos y codos las areas mas
comunes (1). Estas hemorragias crénicas ocasionan lesiones en las articulaciones,
conocidas como artropatias, las cuales generan una inflamacién permanente causando

rigidez y dolor incapacitante, limitando la funcionalidad del paciente (1).

La resonancia magnética es la técnica que permite evaluar de forma mas precisa los
cambios tempranos y lesiones menos avanzadas; sin embargo, constituye una tecnologia
costosa, tardada y dificil de usar en caso de nifios pequefios debido a la incapacidad de
permanecer tranquilos durante el estudio, conllevando a la necesidad de requerir sedacion
para la realizacién de esta (2). Por ende en la actualidad se dispone de sistemas de puntaje
para la evaluaciéon de la artropatia hemofilica como son la escala de salud articular 2.1
(HIJHS 2.1 Hemophilia Joint Health Score) y la deteccion temprana de la artropatia
hemofilica mediante ultrasonido ( HEAD-US) los cuales permiten detectar derrame
articular, enfermedad articular precoz y enfermedad articular subclinica siendo
herramientas muy utiles para el seguimiento clinico y la adaptacién de los tratamientos
farmacoldgicos (1).

Sin embargo, a pesar de los avances en el tratamiento hematolégico de la hemofilia, en
nuestro pais persiste una alta frecuencia de artropatia hemofilica. Esto se debe a que el
diagnostico temprano de esta afeccion sigue siendo un desafio para los clinicos que
atienden a estos pacientes, lo que genera que los pacientes ante un mal abordaje y
seguimiento puedan desarrollar discapacidad, como contracturas, atrofia muscular y
deformidades, provocando la pérdida de movilidad y dolor. En el Hospital del Nifio
Morelense, esta situacion genera un impacto significativo en la calidad de vida del paciente,
limitando su capacidad para trabajar, estudiar, participar en actividades recreativas y

socializar. Estas limitaciones pueden desencadenar sentimientos de frustracion, aislamiento



y depresion, lo que conlleva a la necesidad de atencion especializada, tratamiento a largo

plazo y los costos asociados con el manejo de esta enfermedad.

Como resultado, los hospitales enfrentan dificultades debido a la necesidad de proporcionar
un tratamiento continuo, manejar sangrados recurrentes, llevar a cabo procedimientos y
cirugias complejas, proporcionar terapia de rehabilitacion y asignar recursos especializados
para garantizar una atencion integral a estos pacientes. Ante esta situacion, en el Hospital
del Nifio Morelense, se han implementado evaluaciones ultrasonograficas a través de la
HEAD-US vy evaluaciones clinico-funcionales utilizando la escala HJHS 2.1, la cual en
estudios anteriores (4,5,8-10) ha demostrado ser equiparable en términos de validez y
sensibilidad con la HEAD-US. Esto conlleva a un ahorro de tiempo, insumos y recursos
humanos. Por lo tanto, se propone llevar a cabo una comparacion entre ambas escalas con
el objetivo de identificar las principales diferencias en las evaluaciones y se recomienda
que en el futuro se complementen en el seguimiento clinico y la evaluacién global de las
articulaciones, asi como en la deteccion temprana de la artropatia hemofilica. Esto
contribuird a reducir la progresion degenerativa de la enfermedad y las limitaciones

funcionales y fisicas asociadas.(11).

Pregunta de investigacion.

¢Cual es el estado articular de los pacientes con hemofilia A y B, evaluado por medio de la
escala HIJHS 2.1 y HEAD US en el Hospital del Nifio Morelense?

Il.  REVISION DE LA LITERATURA

Definicion.

La hemofilia A y la hemofilia B son trastornos congénitos causados por la deficiencia o
ausencia de cualquiera de las dos proteinas de la coagulacion: el factor VIII (FVIII) para la
hemofilia A (codificado por F8) y el factor IX (FIX) para la hemofilia B (codificado por
F9). El grado de gravedad estd determinado por el tipo de mutacion causante. Tanto la
hemofilia A como la hemofilia B, son trastornos recesivos ligados al cromosoma X y

afectan casi exclusivamente a hombres y nifios (12).



Sin embargo, tanto el gen F8 como el gen F9 son propensos a nuevas mutaciones, y

alrededor del 30% de todos los casos son el resultado de variantes genéticas espontaneas.

Epidemiologia.
La incidencia mundial de la hemofilia A, se ha estimado en 17.1 casos por cada 100,000

hombres nacidos vivos, mientras que en el caso de la hemofilia B es de 3.8 casos por cada
100,000 hombres nacidos vivos. Segun datos de la Federacion Mundial de Hemofilia
(FMH) hasta el afio 2019, se encontraban registrados 324,648 pacientes con hemofilia en
115 paises (1). Se estima que la hemofilia A representa entre el 80% y el 85% de todos los
casos de hemofilia, mientras que la hemofilia B corresponde al 15%-20% restante. La
prevalencia al nacer se calcula en 24.6 casos por cada 100,000 varones para todos los tipos
de gravedad de la hemofilia A (9.5 casos para la hemofilia A grave) y 5.0 casos por cada
100,000 varones para todos los tipos de gravedad de la hemofilia B (1.5 casos para la
hemofilia B grave) (13).

Segun datos de la Federacion de Hemofilia de la Republica Mexicana, A.C., para enero de
2016 se tenian registrados 5,221 pacientes con hemofilia en México, ademas de

aproximadamente 1,092 madres portadoras (1).

Cuadro clinico.
El fenotipo caracteristico de la hemofilia es la tendencia hemorragica. La gravedad de las
manifestaciones hemorragicas en la hemofilia generalmente se correlaciona con el grado de

deficiencia de factor de coagulacion (1).

Tabla 1. Clasificacién de la hemofilia de acuerdo a su gravedad

Grave <1 Ul/dL (<0.01 Ul/mL) 0 <1% de lo ' Hemorragias en articulaciones 0
normal predominantemente en ausencia de

identificables.
Moderada 1-5 Ul/dL (0.01-0.05 Ul/mL) 0 1-5% | Hemorragias ocasionales; hemorragias

de lo normal prolongadas por traumatismos menores.

Leve 5-40 Ul/dL (0.05-0.40 UI/mL) o 5- = Hemorragias graves por traumatismos o



<40% de lo normal cirugias mayores; hemorragias espontaneas

poCco comunes.

Diagnostico.
Existen tres escenarios clinicos principales que pueden llevar al diagnostico de hemofilia:

antecedentes familiares positivos de la enfermedad, historial de sangrado anormal en el
individuo o en familiares cercanos, o el hallazgo inesperado de pruebas de coagulacion
anormales (12).

La baja frecuencia de los episodios hemorragicos en pacientes con deficiencia leve del
factor a menudo provoca un retraso en el tratamiento, lo que resulta en una terapia
prolongada o complicaciones adicionales. La mediana de edad en el momento del
diagnostico de hemofilia grave es de 12 a 18 meses; la hemofilia leve puede diagnosticarse
incluso durante la edad adulta, si no se conoce 0 no existe un historial familiar positivo
(12).

Cualquiera que sea el escenario que lleve a la sospecha de hemofilia, el diagnostico
definitivo se realiza mediante la medicion de la actividad de coagulacion residual de FVIII
y FIX(12). Sin embargo, el uso de pruebas de deteccion, como el tiempo de protrombina
(TP) y el tiempo de tromboplastina parcial activada (TTPA), o pruebas de la funcion
plaquetaria, se considera Util para identificar la posible causa de la hemorragia (1). Es
importante tener en cuenta que los resultados normales de las pruebas de deteccién, no

excluyen la posibilidad de que exista un trastorno de la coagulacion clinicamente relevante.

Aunque la gravedad de la hemofilia se define por las manifestaciones hemorrégicas
generales, el fenotipo clinico individual varia dentro de cada grupo. En general, los
pacientes con hemofilia severa son diagnosticados antes de los 2 afios de edad. Sin
embargo, los individuos con hemofilia leve pueden permanecer sin diagnosticar durante
varios afos, ya que algunos solo manifiestan sintomas hemorragicos en el momento de las

lesiones o asociados con la cirugia (12).



Tratamiento hematologico.
El pilar de la terapia de la hemofilia es el reemplazo del factor de coagulacion deficiente

para lograr niveles adecuados que detengan o prevengan el sangrado. Siempre que sea
posible, se debe reemplazar unicamente el factor deficiente especifico, evitando asi la
administracion de proteinas innecesarias, incluidos los agentes que pueden tener problemas
de seguridad no deseados o un potencial tromboético(12).

Profilaxis.
La profilaxis en la hemofilia, implica la administracion periodica de productos terapéuticos
con el objetivo de mantener la hemostasia y prevenir hemorragias, especialmente en las

articulaciones, lo que podria dar lugar a artropatia y discapacidad.

Tabla 2 Profilaxis convencional con factor para las hemofilias A y B, definida segun el

momento en el que se inicia la profilaxis.

Profilaxis secundaria Profilaxis continua periédica iniciada después de 2 o mas hemorragias

articulares, pero antes de la aparicion de enfermedad articular; generalmente a
los 3 afios o despueés.

Profilaxis terciaria Profilaxis continua periédica iniciada después de la aparicién de enfermedad
articular documentada. La profilaxis terciaria generalmente se refiere a la

profilaxis iniciada en la edad adulta.
Los agentes de desvio, circunvaladores o de puenteo se utilizan para el tratamiento y la
prevencion de complicaciones hemorragicas en pacientes con hemofilia A o B que
presentan aloanticuerpos (llamados inhibidores) del FVIII o del FIX, los cuales
generalmente neutralizan la funcion de los CFC infundidos(13).

El factor Vlla recombinante activado (rFVIla) es un agente de desvio que promueve la
coagulacion mediante vias dependientes e independientes del factor tisular. EI concentrado
de complejo protrombinico activado (CCPa) se usa para tratar pacientes con hemofilia A e
inhibidores, y contiene principalmente FII no activado (protrombina), FIX, FX y
principalmente FVII activado. El plasma fresco congelado contiene todos los factores de la




coagulacién y, a veces, se utiliza para tratar deficiencias de factores de la coagulacion. El
crioprecipitado contiene cantidades significativas de FVIII (alrededor de 3-10 Ul/mL),
FVW, fibrindgeno y FXIII, pero no FIX ni FXI (13).

El emicizumab es un anticuerpo quimérico biespecifico dirigido contra la enzima FIXay el
zimdgeno FX, que imita la funcion cofactor del FVIII en pacientes con hemofilia A, con o
sin inhibidores, con el objetivo de prevenir hemorragias (14).

El Fitusiran es una terapia de ARN de interferencia especificamente dirigida al ARN

mensajero de la antitrombina para suprimir la produccién de antitrombina en el higado. (14)

Otros tipos de agentes pueden ser de gran valor en una proporcion importante de casos.
Entre estos se cuentan: La desmopresina (DDAVP), siendo un analogo sintético de la
vasopresina que incrementa las concentraciones plasmaticas de FVIII y FVW, asi como el
acido tranexédmico el cual es un agente antifibrinolitico y por ultimo el &cido épsilon
aminocaproico (AEAC), similar al acido tranexamico pero con una vida media plasmatica

mas corta, menor potencia y mayor toxicidad, aunque su uso esta menos extendido (13).

Complicaciones

Inhibidores.
Los "inhibidores" son aloanticuerpos IgG exdgenos del factor de coagulacion VIII (FVIII)

o del factor IX (FIX) que neutralizan la funcion del concentrado de factor de coagulacion
(CFC) infundido (13). El desarrollo de inhibidores es una de las complicaciones méas graves
de la terapia de reemplazo y ocurre en aproximadamente el 30 % de las personas con
deficiencia grave de FVIII y aproximadamente en el 10 % de aquellos con deficiencia
severa de FIX (12).

Entre otros factores de riesgo para la formacion de inhibidores en la hemofilia A, se toma
en cuenta el historial familiar de inhibidores, ascendencia africana negra, ascendencia
hispana, variantes genéticas, tales como, tipo de mutacion y genes polimorficos reguladores

de la respuesta inmunologica, y exposicion intensa al factor de coagulacion. Los



inhibidores se miden mediante el ensayo Bethesda o el ensayo modificado Nijmegen-
Bethesda. La definicion de un inhibidor positivo es un titulo Bethesda de >0.6 unidades
Bethesda (UB) para el FVIII, y de >0.3 UB para el FIX (13).

Para pacientes con hemofilia A e inhibidores que presenten hemorragias agudas, la FMH
recomienda concentrado de FVIII para quienes tengan inhibidores de baja respuesta, y un
agente de desvio [factor Vlla recombinante activado (rFVIla) o concentrado de complejo

protrombinico activado (CCPa)] para quienes tengan inhibidores de alta respuesta (13).

La hemofilia se caracteriza por hemorragias agudas, de las cuales mas del 80% ocurren en
el sistema musculoesquelético. En las articulaciones se manifiestan como hemartrosis,
siendo las mas frecuentemente afectadas la del tobillo, la rodilla y los codos, mientras que
las menos frecuentes son las de la cadera, el hombro y la mufieca. En los musculos se
manifiestan como hematomas, siendo los mas afectados el psoas iliaco y el gastrocnemio
(13).

Sinovitis.
Después de una hemartrosis aguda, la membrana sinovial se inflama y puede tornarse

hiperémica y friable. Esta sinovitis aguda podria tardar varias semanas en sanar. El
tratamiento inadecuado de la sinovitis aguda puede dar lugar a hemartrosis recurrentes y
hemorragias subclinicas; la sinovial se inflama de manera cronica y se hipertrofia,
volviendo la articulacion mas propensa a nuevas hemorragias. Se puede establecer un
circulo vicioso de hemorragia, pérdida de movimiento articular e inflamacion, que en
ultima instancia genera dafios en el cartilago articular y en el tejido 6seo de forma
irreversible, con alteracion de la funcion articular. Cuando este proceso dura méas de 3

meses, se conoce como sinovitis cronica (13).

Artropatia hemofilica.
La artropatia hemofilica, puede resultar de una sola hemorragia o de hemorragias

recurrentes. Generalmente evoluciona gradualmente de hemartrosis a sinovitis cronica y a
extensas erosiones de la superficie articular, culminando en la fase final de destruccion

articular, la artropatia hemofilica crénica. A medida que la artropatia empeora, el rango de



movimiento y la inflamacién de la articulacion a menudo disminuyen debido a la fibrosis
progresiva de la sinovial y la cdpsula (11). En nifios con hemofilia grave, las primeras
hemorragias articulares y musculares generalmente ocurren cuando empiezan a gatear y a
caminar, habitualmente entre 1 y 2 afios, pero algunas veces mas tarde durante la infancia
(13).

Hemorragia muscular.
Una hemorragia muscular, se define como un episodio hemorragico en un musculo,

determinado clinicamente y/o mediante estudios de imagenes. Generalmente esta
relacionado con dolor y/o inflamacion y discapacidad funcional, por ejemplo, cojeo
relacionado con una hemorragia en la pantorrilla. La identificacidn precoz y el tratamiento
adecuado de las hemorragias musculares son importantes para prevenir la contractura
permanente, la recurrencia de la hemorragia y una posible formacion posterior de

pseudotumores (13).

Pseudotumores.
Los pseudotumores se presentan como resultado de hemorragias en tejidos blandos que no

recibieron el tratamiento adecuado, generalmente en un musculo adyacente al hueso, que
podria resultar afectado de manera secundaria. Un pseudotumor puede crecer de manera
masiva, causar presion en las estructuras neurovasculares adyacentes y posiblemente dar
lugar a fracturas patoldgicas (13).

Fracturas.

En cuanto a las fracturas, un paciente con artropatia hemofilica podria correr el riesgo de
fracturas en torno a una articulacién con pérdida importante del movimiento y en huesos

osteoporéticos (13).

Diagnostico de complicaciones musculoesqueléticas.
En el pasado, el dafio articular se evaluaba casi exclusivamente basandose en los hallazgos

de rayos X, pero actualmente se prefiere la resonancia magnética porque permite una
deteccion mas precisa del compromiso articular en pacientes con hemofilia. Ademas, la

introduccion mas reciente de la ultrasonografia (US) articular en la practica clinica del



cuidado de la hemofilia ha hecho posible identificar signos tempranos de artropatia y la

presencia y el sitio de sangrado en entornos de punto de atencion (14).

La Federacion Mundial de Hemofilia, recomienda desde hace afios la evaluacién del grado
de lesion articular utilizando sistemas de puntuacion radioldgicos y exploracion ortopédica.
El uso de técnicas de diagnostico por imagenes hace posible clasificar el proceso
degenerativo articular en diferentes estadios clinicos y patoldgicos. El objetivo es detectar
cambios articulares, determinar su gravedad y evaluar el seguimiento de los efectos
terapéuticos. Las técnicas mas utilizadas son la ecografia, la radiologia simple y la

resonancia magnetica (RM) (11).

En la actualidad se dispone de sistemas de puntaje para la evaluacion de la artropatia
hemofilica como son la escala de salud articular 2.1 (HJHS 2.1, del inglés Hemophilia Joint
Health Score) y la deteccion temprana de la artropatia hemofilica mediante ultrasonido
(HEAD-US, del inglés Haemophilia Early Arthropathy Detection with Ultrasound) los
cuales permiten detectar derrame articular, enfermedad articular precoz y enfermedad
articular subclinica siendo herramientas muy Utiles para el seguimiento clinico y la
adaptacion de los tratamientos farmacoldgicos (1,15).

Radiografia.

La artropatia hemofilica en etapa inicial se caracteriza radiolégicamente por inflamacion de
los tejidos blandos, y en etapas posteriores, por osteoporosis yuxtaarticular, lesiones 6seas
con crecimiento excesivo de la epifisis y dafio del cartilago. Inicialmente, esto se visualiza
como un estrechamiento del espacio articular, seguido de la pérdida completa del espacio
del cartilago y la formacién asociada de quistes 6seos subcondrales, erosiones Oseas e
irregularidades en el perfil articular. El sistema de puntuacion mas utilizado para evaluar la
gravedad del dafio articular mediante radiografia simple sigue siendo el de Petterson, pero
es bien sabido que la radiografia es insensible a los cambios tempranos (14).

Tomografia computarizada.
La tomografia computarizada es altamente sensible para detectar cambios 6seos, pero no

proporciona informacién detallada sobre la afectacion de los tejidos blandos y conlleva una

alta exposicion a radiacion ionizante (14).



Resonancia magnética.
La resonancia magnética permite una evaluacion temprana de la afectacion de los tejidos

blandos, los quistes subcondrales y el dafio del cartilago. Se han propuesto dos sistemas de
puntuacion principales: la puntuacién de Denver y el sistema del Grupo de Estudio de
Profilaxis Internacional, aunque no se ha alcanzado un consenso internacional. Sin
embargo, su costo elevado y la falta de disponibilidad en entornos de atencion primaria
presentan limitaciones adicionales, incluida la posible necesidad de sedacion en nifios y su
menor conveniencia para evaluaciones conjuntas multiples y exdmenes de seguimiento en
serie (11,14).

Ultrasonido.
La ecografia articular tiene varias ventajas sobre la radiografia simple, ya que no implica

radiacion ionizante y proporciona informacion detallada sobre los tejidos blandos. También
supera a la resonancia magnética en ciertos aspectos, ya que no requiere sedacion en nifios,
es mas rapida, menos costosa y estad disponible en entornos de atencion primaria. ES
especialmente Gtil para identificar anomalias tisulares asociadas con el dolor articular en
pacientes con hemofilia, asi como para detectar de manera rapida y precisa la presencia de
hemorragias articulares, lo que facilita el diagnostico diferencial entre la hemartrosis aguda
y el seguimiento de la artropatia crénica (14).

Las pautas HEAD-US, evaltan los dafios en codos, rodillas y tobillos mediante la
evaluacion sistematica por ultrasonido teniendo 3 marcadores principales entre ellos
sinovitis (puntuacién 0-2), cartilago (puntuacion 0-4) y hueso subcondral (puntuacion 0-2),
con una puntuacion maxima de 8 puntos por articulacién; en la cual cuanto mayor es la
puntuacion, méas evolucionado es el proceso articular degenerativo , esta es realizada por un
médico radidlogo capacitado con apoyo de ultrasonido (5). Siendo de gran utilidad para la
deteccion de la hemofilia subclinica en nifios (6).

En el 2022, Domen Plut y colaboradores evaluaron la fiabilidad de la ecografia para la
evaluacion de la artropatia hemofilica en nifios en comparacion con la resonancia
magnética nuclear (RMN), se incluyeron a todos los nifios de 6 afios 0 mas con hemofilia

severa de Eslovenia, en los cuales se realiz6 ecografia en ambos codos, rodillas y tobillos y



se compararon los resultados con la resonancia magnética como estandar de referencia.
Concluyendo que el método HEAD-US es una herramienta fiable para la deteccion y
cuantificacion de la artropatia hemofilica en nifios en comparacion con la RMN. La alta
especificidad y sensibilidad (81,8% y 98%) confirman la eficacia del método para
identificar la presencia de hemorragias articulares, mientras que la alta correlacion
demuestra que también es confiable en la cuantificacion y seguimiento de la progresion de
la enfermedad (6).

Puntaje de salud articular.
La evaluacion del estado de salud musculoesquelético del paciente con hemofilia solia estar

limitada a la evaluacion por laboratorio (niveles de factor VIII y IX), escalas clinicas de
mejora (como frecuencia de sangrados), escalas de morbilidad (asociadas con artropatia) y
de mortalidad, asi como algunas escalas basadas en estudios de imagen. Sin embargo, con
el establecimiento de nuevos estandares de atencion para los pacientes con hemofilia, es
importante considerar escalas de medicién clinica para poder detectar y cuantificar la

enfermedad articular y el grado de discapacidad del paciente.

El Puntaje de Salud Articular para la Hemofilia (HJHS, por su sigla en inglés) es el
instrumento mas estudiado para el examen fisico en nifios y adultos con hemofilia (13). En
este sentido, el sistema de evaluacion de salud articular HJHS 2.1, permite la evaluacion de
las articulaciones de tobillos, rodillas y codos desde el punto de vista de la funcién clinica,
mediante 9 elementos, inflamacion (puntuacion 0-3), duracién de la inflamacion
(puntuaciéon 0-1), atrofia muscular (puntuacion 0-2), dolor articular (puntuacion 0-2),
crepitantes (puntuaciéon 0-2), pérdida de flexion (puntuacion 0-3), perdida de extensidn
(puntuacion 0-3), fuerza (puntuacion 0-4) y marcha global (puntuacion 0-3)
proporcionando una puntuacion total (la puntuacion mas alta es peor; max.=124 puntos),
puntuaciones especificas conjuntas y una puntuacién global de marcha los cuales son
evaluados por personal calificado mediante examen fisico y que se ha implementado como
escala de evaluacion para pacientes en edad pediatrica (3,4) raiz de la baja variabilidad
inter-observador y alta confiabilidad asi como por su capacidad para diferenciar entre la
hemofilia grave de la leve y moderada e incluso entre pacientes tratados con profilaxis y los

tratados a demanda (4).



En este sentido, la evaluacién del estado articular en nifios mediante las pautas del HIHS
2.1 y HEAD-US de manera independiente y comparando entre dichas pautas han sido muy
relevantes no solo para evaluar el estado articular per se, sino también el impacto de la

profilaxis primaria en el estado articular de los nifios con hemofilia.

Ejemplo de ello, es el estudio realizado por Groen W. y colaboradores en el 2011, quienes
evaluaron la estructura fisica y la funcion articular de pacientes con Hemofilia A o B de
entre 4 a 16 afios y sin distincion de tipo de tratamiento, provenientes de cinco centros de
tratamiento en Europa, Estados Unidos y Canada empleando las pautas del HIJHS version
1.0, en cual el méximo puntaje es de 148 puntos y donde entre mayor sea el puntaje, mayor
es la afeccion articular. (7) Groen W y colaboradores, reportaron que la mediana total de la
evaluacion HJHS 1.0 de 6 articulaciones, fue de 5 (RIC (rango intercuantil) = 1-12, rango
0-43), con una mediana de calificacién para los codos de 0 RIC = 0-1, rango 0-18),
observandose que el 61% de las evaluaciones en codos presentaron un valor de calificacion
HJHS 1.0 de 0, para las rodillas la mediana de calificacion fue de 1 (RIC = 0-3, rango 0-
14), con un 46% de evaluaciones con valor 0 de calificacion HJHS 1.0, mientras que los
tobillos destacaron con una mediana de 2 (RIC = 0-6, rango 0-23), siendo esta la
articulacion con una menor proporcion de evaluaciones iguales a 0 (29% con calificacion
HJHS 1.0 de 0), y la articulacion con mayor frecuencia de hemartrosis (mediana acumulada
2, RIC= 0-6, rango 0-120), fue en esta articulacion que los elementos clave del examen
fisico HIJHS 1.0, mostraron correlaciones moderadas con las tareas funcionales. Asi mismo,
se observO una asociacién positiva relativamente fuerte entre el nimero total estimado de
hemorragias articulares a lo largo de la vida y la puntuacion total de HJHS 1.0 (p = 0.51),
pero no se encontrd correlacién entre la edad y las puntuaciones totales o especificas de
HJHS 1.0 concluyendo que las anomalias leves en la evaluacion del tobillo por HIHS 1.0
pueden conducir a la pérdida funcional. Por lo tanto, las articulaciones del tobillo pueden

merecer una atencion especial en el seguimiento de estos nifios (7).

Por su parte, estudios como el realizado por Maseide y colaboradores en el 2020, son
ejemplos donde se muestra que ambas escalas pueden ser complementarias para la

evaluacion del estado articular, particularmente para la artropatia temprana en la hemofilia



moderada. En dicho estudio, compararon la capacidad para la deteccion temprana de
artropatia en 118 pacientes nordicos con hemofilia moderada A y hemofilia moderada B,
con la aplicacion de los pardmetros de HEAD-US y HIJHS 2.1; obteniendo que HEAD-US
detectd degeneracion del cartilago (14%) e irregularidades Gseas (13%) con el doble de
frecuencia que la hipertrofia sinovial (6 %). Los hallazgos recurrentes de HJHS 2.1
incluyeron crepitacién con el movimiento en las rodillas (39 %) y pérdida de flexion (23 %)
y extension (13 %) en los tobillos, concluyendo de esta manera que HEAD-US correlaciona
fuertemente con HJHS 2.1 en todas las articulaciones. Mientras que la crepitacion con el
movimiento se informd con frecuencia a pesar de la normalidad del HEAD-US, por lo que
no refleja necesariamente artropatia, por lo tanto, se concluyé que HEAD-US mejora la
evaluacion conjunta en hemofilia moderada (8).

Marcel Prasetyo en el 2021, realiz6 un estudio con datos primarios recopilados de 120
pacientes de Indonesia con hemofilia A, con el objetivo principal de evaluar la correlacion
entre HEAD-US y HJHS 2.1 en pacientes con hemofilia con dafio articular en Indonesia. La
edad media de los participantes fue de 9,3 afios (5-14 afios). La puntuacion media de
HEAD-US fue 8 (1-28) y la mayoria de las anomalias articulares se encontraron en los
tobillos. La puntuacién media de HJHS 2.1 fue 3 (0-35), y la mayoria de las anomalias
articulares se encontraron en las rodillas. Hubo una correlacion moderada entre HEAD-US
y la puntuacién HJHS 2.1. Concluyendo que HEAD-US puede proporcionar valor adicional
en la evaluacion anatomica de la articulacién y podria ser complementario a HJHS 2.1 en la

evaluacion del estado de la articulacion en pacientes con hemofilia (9).

La validacion de HIJHS 2.1, ha demostrado que es una herramienta de evaluacion fisica lo
suficientemente sensible como para detectar los primeros signos sutiles de dafio en las
articulaciones siendo apropiado para controlar el cambio articular a lo largo del tiempo; asi
mismo, se ha mostrado una correlacion moderada con HEAD US en pacientes con
hemofilia A y B. Siendo la principal diferencia entre ambas que HEAD-US puede
proporcionar un valor adicional en la deteccion de cambios articulares anatémicos antes de
que se observe clinicamente cualquier anomalia, mientras que HJHS 2.1 es mejor para
evaluar el estado funcional, sugiriendo de esta manera en la medida de lo posible realizarse

como complemento, entre si en la evaluacion del paciente con artropatia hemofilica (6-9).



Tratamiento de complicaciones musculoesqueléticas
La prevencion y el tratamiento de complicaciones musculoesqueléticas en personas con

hemofilia son fundamentales para su salud, autonomia y calidad de vida. En todos los casos
de hemorragias musculoesqueléticas, el tratamiento adecuado generalmente requiere una
combinacion de terapia con factor de coagulacién de reemplazo y fisioterapia con un
fisioterapeuta experto para lograr una recuperacion funcional completa(13). Dentro del
enfoque integral de tratamiento, se encuentra el manejo del dolor, para el cual se pueden
utilizar paracetamol/acetaminofén, inhibidores selectivos de la COX-2, tramadol y
analgésicos opioides, que han demostrado eficacia con pocos efectos adversos (16). El
indicador mas importante de la eficacia de la terapia hemostatica es la frecuencia de las
hemorragias, especialmente las articulares y musculares, y se utiliza como pardmetro para
las decisiones de tratamiento y como pronostico de los resultados musculoesqueléticos a
largo plazo. La profilaxis en la hemofilia implica la administracion periodica de productos
terapéuticos con el objetivo de mantener la hemostasia y prevenir hemorragias,

particularmente en las articulaciones, que pueden dar lugar a artropatia y discapacidad (13).

Tratamiento Rehabilitatorio
Para personas con hemofilia que experimentan una hemorragia articular o muscular, la

FMH recomienda seguir los principios PRICE (proteccién, reposo, hielo, compresion y
elevacion), ademéas de aumentar el nivel de factor. Se aconseja la fisioterapia bajo la
supervisién de un centro de tratamiento de hemofilia durante todo el proceso de
rehabilitacién, con ejercicios progresivos para llegar a cargar todo el peso corporal y lograr

una recuperacioén funcional completa (11,15).

Desafios y futuras direcciones.
Actualmente se encuentran en modalidad de ensayos clinicos multiples terapias, tales como

los anticuerpos anti-IVFT los cuales se unen al dominio K2 o tanto al dominio K1 como K2
del IVFT, rescatando asi de la inhibicion al FXa y al FVIla. EI Concizumab es un
anticuerpo monoclonal humanizado (IgG4) contra TFPI. EI Marstacimab es un anticuerpo
monoclonal humanizado (IgG1l) anti-TFPI dirigido contra el dominio K2 de TFPI y

finalmente, MG1113 es un anticuerpo anti-TFPI recombinante (13).



Recientemente el desarrollo clinico de la terapia genética para la hemofilia se ha centrado
en vectores adeno-virales recombinantes (AAV). EI AAV es un parvovirus sin envoltura
que sirve como vector viral no patégeno y no integrador, tipicamente con un serotipo
dirigido a hepatocitos y una ingenieria de capside dirigida. Una vez que el transgén esta
dentro de las células, pueden producirse dos pasos claves en la expresion genética durante
la transcripcion y traduccion. Las células utilizaran el nuevo transgén para producir
proteinas funcionales del factor de coagulacion y liberarlas en el torrente sanguineo (17—
19).

1. JUSTIFICACION

En el Hospital del Nifio Morelense, se brinda atencion integral a pacientes diagnosticados
con hemofilia, los cuales estan incluidos en la categoria de gastos catastroficos por parte del
Instituto Nacional de Salud y Bienestar. Hasta el afio 2023, se habian diagnosticado un total
de 22 pacientes; de ellos, el 72.7% pertenecen a hemofilia A y el 27.3% a hemofilia B.
Dentro de este grupo, el 54.2% se encuentra bajo tratamiento con esquema de profilaxis
secundaria utilizando terapia de reemplazo de factor o terapia sin factor de reemplazo
(Emicizumab). Desde el afio 2021 los pacientes son evaluados como parte del seguimiento
rutinario del estado de las articulaciones y de deteccion temprana de la artropatia
hemofilica mediante ultrasonido (HEAD-US) y desde el afio 2023 se incluyé el Puntaje de
Salud Articular de Hemofilia (HJHS 2.1), sin embargo, como se menciona en apartados
previos, no se ha hecho un anélisis global de los resultados arrojados por dichas
evaluaciones, lo cual limita la comprension de las caracteristicas de dichos pacientes y se
desconoce el rendimiento de ambas estrategias de evaluacion y e impacto real en el

seguimiento de los pacientes del HNM.

Este proyecto, pretende no solo cubrir una falta de conocimiento sino también conocer el
éxito de nuestro tratamiento terapéutico empleado y con base a los resultados obtenidos en

razon del estado articular conseguir el maximo beneficio en las intervenciones terapéuticas.



Esto contribuirad a reducir la progresion degenerativa de la enfermedad y las limitaciones
funcionales y fisicas asociadas representado por si mismo una disminucion en insumos,

costos y recurso humano (11).

IV. HIPOTESIS

Los pacientes con hemofilia A y B en el Hospital del Nifio Morelense presentan una alta
frecuencia de afectacion articular al ser evaluados mediante la escala HJHS 2.1y el sistema
HEAD US, sin diferencias significativas en la deteccion del dafio articular entre ambos

métodos.

V. OBJETIVOS

Objetivo general.

Analizar los resultados de la evaluacion del estado articular de pacientes con diagnostico de
hemofilia A y B atendidos en el Hospital del Nifio Morelense a través de las escalas HEAD
USy HJHS 2.1.

Objetivos especificos.

1. Describir las caracteristicas clinicas, paraclinicas y sociodemograficas de los
pacientes con diagnostico de hemofilia A y B en el Hospital del Nifio Morelense.

2. Conocer el estado articular de los pacientes con hemofilia A y B mediante el puntaje
de salud articular para la hemofilia (HJHS 2.1) y técnica ecogréfica HEAD-US.

3. Comparar el estado articular entre pacientes con hemofilia A y B mediante el
puntaje de salud articular para la hemofilia (HJHS 2.1) y técnica ecografica HEAD-
UsS.



VI. MATERIAL Y METODOS

Disefio de estudio.
Se trata de un estudio retrospectivo, comparativo, transversal, observacional. Se identifica a

los pacientes con diagndéstico de hemofilia A y B tratados en al servicio de hematologia del
Hospital del Nifio Morelense, durante el periodo 01 de enero del 2021 a 31 diciembre del
2023. En dichos pacientes se propone comparar retrospectivamente la evaluacion del estado
articular de codos, tobillos y rodillas mediante las pautas de las guias HEAD US y HIHS
2.1, para este fin se obtendra del historial clinico electrénico Histoclin (v3.0.4.4106) del
paciente la informacion referente a tipo de hemofilia, fecha de inicio de tratamiento,
tratamiento profilactico emitidos por parte del servicio de Hematologia peditrica, el
puntaje HEAD US emitido por el servicio de Imagenologia y el puntaje HIHS 2.1 emitido
por el servicio de Rehabilitacion asi mismo se compararan los resultados obtenidos por

cada guia entre pacientes y grupo de pacientes por tipo de hemofilia.

Variables.
Edad al diagnostico: Tiempo transcurrido desde el nacimiento hasta la confirmacion de la

patologia. En este proyecto esta variable se calculara por la diferencia en afios de la fecha
de nacimiento y la fecha de confirmacion diagnostico que se encuentra en la nota médica de

hematologia realizada por el médico tratante (20).

Tipo de hemofilia: Clasificacion del trastorno de la coagulacion, ligado al cromosoma X,
con relacion a la deficiencia de factor de coagulacion VI (FVIII) (hemofilia A) o de factor
IX (FIX) (hemofilia B). Estos se obtienen en base a la evaluacion de los niveles de
actividad plasmatica del factor VIII o IX. En el Hospital del Nifio Morelense la evaluacion
de esta variable es realizada por un laboratorio externo (es decir, la prueba es subrogada) y
es el laboratorio externo quien emite el resultado de los niveles de actividad plasmatica del
factor VIII o IX dicha hoja de resultado es cargada al historial clinico del paciente, para
fines de este proyecto se trabajard con la definicién anteriormente mencionada de esta
variable y el valor se obtendra a partir del reporte emitido por el laboratorio externo que se

encuentra en el historial clinico del paciente (1).



Gravedad de hemofilia: Clasificacion del nivel de deficiencia de factor de coagulacion,
definiéndose como leve de entre 5% y 40% de deficiencia del factor, moderada entre 1% y
<5% de deficiencia del factor y grave <1% de deficiencia del factor (1). En el Hospital del
Nifio Morelense la evaluacién de esta variable es realizada por un laboratorio externo (es
decir, la prueba es subrogada) y es laboratorio externo quien emite el resultado en
porcentaje de deficiencia del factor dicha hoja de resultado es cargada al historial clinico
del paciente, para fines de este proyecto se trabajara con la definicion anteriormente
mencionada de esta variable y el valor se obtendrd a partir del reporte emitido por el

laboratorio externo que se encuentra en el historial clinico del paciente (1).

Tipo de tratamiento profilactico: Clasificacion del tipo de esquema terapéutico realizado
en este caso puede ser terapia de reemplazo de factor (factor VIII plasmatico, factor IX
plasmatico, factor VIII recombinante, factor IX recombinante) o terapia sin factor de
reemplazo (Emicizumab). En el Hospital del Nifio Morelense se otorga de manera periddica
terapia de reemplazo de factor (factor VIII plasmatico, factor IX plasmatico, factor VIII
recombinante, factor IX recombinante) o terapia sin factor de reemplazo (Emicizumab), el
tipo de tratamiento se registra en la nota medica de hematologia. En este proyecto la
variable se define tal cual lo mencionado anteriormente se clasificara como con terapia de
reemplazo de factor y terapia sin reemplazo de factor, este valor se obtendra de la nota del

servicio de hematologia (1).

Fecha de inicio de tratamiento: Tiempo en la cual se inicié un plan terapéutico para
controlar la hemofilia (1). En el Hospital del Nifio Morelense se define como la fecha en
que se inicia la terapia de reemplazo de factor (factor VIII plasmatico, factor 1X plasmatico,
factor VIII recombinante, factor IX recombinante) o terapia sin factor de reemplazo
(Emicizumab), la cual se registra en la nota medica de hematologia, utilizandose en este
proyecto para comparar y evaluar el dafio articular una vez instaurado el tratamiento

correspondiente (1).

Puntaje HEAD US: Escala que evalua la membrana sinovial, el cartilago y el hueso
subcondral en codos, rodillas y tobillos, la cual tiene tres marcadores para las articulaciones

sinovitis (puntuacion 0-2), cartilago (puntuacion 0-4) y hueso subcondral (puntuacion 0-2),



con una puntuacion maxima de 8 puntos por articulacion; cuanto mayor es la puntuacion,
mas evolucionado es el proceso articular degenerativo(8). En el Hospital del Nifio
Morelense el puntaje HEAD US se realiza por el servicio de imagenologia mediante
ultrasonido la cual evalla tres marcadores para las articulaciones principalmente afectadas
(rodillas, codos y tobillos): sinovitis (puntuacion 0-2), cartilago (puntuaciéon 0-4) y hueso
subcondral (puntuacion 0-2), con una puntuacién maxima de 8 puntos por articulacion; a
mayor puntuacion mayor dafio articular, el cual se registra en la nota medica de
hematologia, utilizandose en este proyecto la variable se define tal cual lo mencionado
anteriormente, su valor se tomara de la nota emitida por el servicio de Rehabilitacion y se
registrara el puntaje de evaluacion de cada articulacion asi como el puntaje global de la
guia(8).

Puntaje HIJHS 2.1: Escala que mide la salud de las articulaciones, mediante la evaluacion
de las articulaciones de tobillos, rodillas y codos desde el punto de vista de la funcién
clinica, mediante 9 elementos inflamacién (puntuacion 0-3), duracion de la
inflamacion(puntuacién 0-1), atrofia muscular (puntuacion 0-2), dolor articular (puntuacion
0-2), crepitantes (puntuacion 0-2), perdida de flexion (puntuacién 0-3), perdida de
extension (puntuacion 0-3), fuerza (puntuacion 0-4) y marcha global (puntuacion 0-3)
proporcionando una puntuacion total (la puntuacién mas alta es peor; max.=124 puntos),
puntuaciones especificas conjuntas y una puntuacion global de marcha (1). En el Hospital
del Nifio Morelense el puntaje de salud articular se realiza por el servicio de rehabilitacion
mediante examenes fisicos evaluando 9 elementos inflamacién (puntuacién 0-3), duracién
de la inflamacion (puntuaciéon 0-1), atrofia muscular (puntuacion 0-2), dolor articular
(puntuacién 0-2), crepitantes (puntuacion 0-2), perdida de flexion (puntuacion 0-3), perdida
de extension (puntuacion 0-3), fuerza (puntuacién 0-4) y marcha global (puntuacién 0-3)
proporcionando una puntuacion total (la puntuacion mas alta es peor; max.=124 puntos),
puntuaciones especificas conjuntas y una puntuacion global de marcha. La variable para
este proyecto se define tal cual lo mencionado anteriormente, su valor se tomara de la nota
emitida por el servicio de Imagenologia y se registrara el puntaje de evaluacion de cada

articulacién, asi como el puntaje global de la guia (1).



Operacionalizacion de las variables.

NOMBRE DE DEFINICION CONCEPTUAL. TIPO DE NIVEL DE DIMENSION. DEFINICION INSTRUMENTO DE
LA VARIABLE. MEDICION. OPERACIONAL. MEDICION.
VARIABLE.
Edad al | Diferencia en afios desde el nacimiento de una | Cuantitativa Razo6n 0-17 afios 11 meses 29 dias Afios y meses de vida que han | La nota medica de
diagndstico persona hasta le fecha de diagnostico de cierta | continua transcurrido desde su nacimiento | ingreso al servicio de
patologia (20). hasta el momento  del | Hematologia
diagnéstico de hemofilia
Tipo de | Clasificacién del trastorno de la coagulacién, | Cualitativa Tipo A Deficiencia de factor de | Nota medica de
hemofilia ligado al cromosoma X, en relacién a la | dicotémica Nominal coagulacion VIII (FVI1I) hematologia registrando
deficiencia de factor de coagulacion VIII Tipo B Deficiencia de factor de | el paraclinico con la
(FVIN) (hemofilia A) o de factor IX (FIX) coagulacion VIII (FIX) deficiencia del factor de
(hemofilia B) (1) coagulacion VIl o IX.
Gravedad de | Clasificacion del nivel de deficiencia de factor | Cualitativa Ordinal Leve 5-<40% Reporte de deficiencia de factor | Nota medica de
hemofilia: de coagulacién, definiéndose como leve de entre de entre 5y 40% hematologia registrando
5% y 40% de deficiencia del factor, moderada _ el paraclinico con la
entre 1% y <5% de deficiencia del factor y grave Moderada 1-5% Reporte de deficiencia de factor | geficiencia del factor de
<1% de deficiencia del factor (1). de entre 1y <5% coagulacién VI o IX, asf
Grave <1% Reporte de deficiencia de factor como  sus n'Y?IES de
de entre <1% actividad plasmatica
Fecha de inicio | Tiempo en la cual se inicié un plan terapéutico | Cuantitativa Ordinal Afio, mes y dia. Fecha en que se inicia la terapia | Nota medica de
de tratamiento para controlar la hemofilia(1). Discreta de reemplazo de factor (factor | hematologia registrando
VIl plasmético, factor IX | el inicio de tratamiento
plasmaético, factor VIII | con terapia de reemplazo
recombinante, factor IX | de factor o terapia sin
recombinante) o terapia sin | factor de reemplazo.
factor de reemplazo
(Emicizumab).
Tipo de | Administracion periédica de terapia de | Cualitativa Nominal Terapia de reemplazo de factor Evidencia en los registros de | Nota medica de
tratamiento reemplazo de factor (factor VIII plasmatico, | Dicotémica administracion de terapia y | hematologia registrando
profilactico factor IX plasmatico, factor VIII recombinante, orden medica de la indicacién de | el tipo de tratamiento
factor 1X recombinante) o terapia sin factor de administracion de alguno de las | profilactico.
reemplazo (Emicizumab) cuyo objetivo es siguientes terapias de
mantener la hemostasia a fin de evitar tratamiento: factor Vil
hemorragias,  particularmente  hemorragias plasmético, factor IX
articulares, que darian lugar a artropatia y plasmatico, factor VIII
discapacidad (1). recombinante, factor IX
recombinante
Terapia sin factor de reemplazo Evidencia en los registros d
orden médica de la
administracion de Emicizumab
como tratamiento.
Puntaje HEAD | Escala que evalia la membrana sinovial, de | Cualitativa ordinal Ausente/ minima Resultado de la valoracion | Nota medica de
US en membrana | acuerdo a los criterios de HEAD US(8). Politémica Leve/ moderada realizada por el servicio de | imagenologia registrando




sinovial Grave imagenologia mediante | puntaje HEAD US
ultrasonido del estado de la
membrana sinovial. El valor se
obtendrd de la nota de
imagenologia donde se registra
el resultado de dicha evaluacion
como ausente/ minima, leve/
moderada o grave.
Puntaje HEAD | Escala que evalGa el cartilago, de acuerdo a los | Cualitativa ordinal Normal Resultado de la valoracion | Nota medica de
US en cartilago criterios de HEAD US(8). Politémica realizada por el servicio de | imagenologia registrando
Anormalidades de ecotextura pérdida | imagenologia mediante | puntaje HEAD US
parcial/completa focalizada del grosor del | ultrasonido del cartilago de
cartilago que abarca <25% de la superficie | rodillas, codos y tobillos.
blanco. El valor se obtendra de la nota
de imagenologia donde se
Pérdida parcial/ completa del cartilago que | registra el resultado de dicha
abarca <50% de la superficie blanco. evaluacién como: normal,
presencia de anormalidades de
Pérdida parcial/ completa del cartilago que | ecotextura pérdida
abarca >50% de la superficie blanco. parcial/completa focalizada del
grosor del cartilago que abarca
Destruccion completa del cartilago o | <25% de la superficie blanco;
visualizacion ausente del cartilago articular | pérdida parcial/ completa del
en la superficie 6sea blanco. cartilago que abarca <50% de la
superficie  blanco;  pérdida
parcial/ completa del cartilago
que abarca >50% de Ia
superficie blanco; y destruccién
completa del cartilago o
visualizacion ~ ausente  del
cartilago  articular en la
superficie 6sea blanco.
Puntaje HEAD | Escala que evalia el hueso subcondral de | Cualitativa ordinal Normal Resultado de la valoracion | Nota medica de
US en hueso | acuerdo a los criterios de HEAD US(8). Politémica realizada por el servicio de | imagenologia registrando

subcondral

Irregularidades leves del hueso subcondral,
con o sin osteofitos iniciales al final de la
articulacion.

Hueso subcondral afectado, con o sin
erosiones 'y presencia de osteofitos
prominentes alrededor de la articulacion

imagenologia mediante
ultrasonido del hueso
subcondral. El valor se obtendra
de la nota de imagenologia
donde se registra el resultado de
dicha evaluacién como: normal,
irregularidades leves del hueso
subcondral, con o sin osteofitos
iniciales al final de Ila
articulacion; hueso subcondral
afectado, con o sin erosiones y
presencia de osteofitos
prominentes alrededor de la

puntaje HEAD US




articulacion.

Resultado de
valoracién de
presencia de
inflamacién  de
acuerdo a la gufa
HJHS 2.1

Valoracion en escala que mide la salud de las
articulaciones, en el ambito de la estructura y
funcion corporal (es decir, deterioro), de las
articulaciones méas comtnmente afectadas por el
sangrado en la hemofilia: las rodillas, los
tobillos y los codos(1).

Cualitativa
Politémica

Ordinal

Sin inflamacioén.
Leve.
Moderada.
Intensa.

Resultado de la valoracién
realizada por el servicio de
rehabilitacion mediante
examenes fisicos de la presencia
de inflamacién y su grado. El
valor se obtendra de la nota de
rehabilitacién donde se registra
el resultado de dicha evaluacién
como: sin inflamacion, leve,
moderada o intensa.

Duracién de la
inflamaciéon  de
acuerdo a la gufa
HJHS 2.

Valoracion en escala que mide la salud de las
articulaciones, en el ambito de la estructura y
funcién corporal (es decir, deterioro), de las
articulaciones mas comtnmente afectadas por el
sangrado en la hemofilia: las rodillas, los
tobillos y los codos(1).

Cuantitativa
Continua

Ordinal

Meses

Resultado de la valoracién
realizada por el servicio de
rehabilitacion mediante
examenes fisicos de la de la
duracién de inflamacion. El
valor se obtendrad de la nota de
rehabilitacion.

Resultado de
valoracién de
presencia de

atrofia de
acuerdo a la guia
HJHS 2.1

Valoracién en escala que mide la salud de las
articulaciones, en el ambito de la estructura y
funcion corporal (es decir, deterioro), de las
articulaciones mas comdnmente afectadas por el
sangrado en la hemofilia: las rodillas, los
tobillos y los codos(1).

Cualitativa
Politémica

Ordinal

Ninguna
Leve
Severa

Resultado de la valoracién
realizada por el servicio de
rehabilitacion mediante
examenes fisicos de la presencia
de atrofia muscular. El valor se
obtendra de la nota de
rehabilitacion dénde se registra
el resultado de dicha valoracién
como: ninguna, leve y severa.

Resultado de
valoracién de
presencia dolor

articular de
acuerdo con la
guia HIHS 2.1

Valoracion en escala que mide la salud de las
articulaciones, en el ambito de la estructura y
funcién corporal (es decir, deterioro), de las
articulaciones méas cominmente afectadas por el
sangrado en la hemofilia: las rodillas, los
tobillos y los codos(1).

Cualitativa
Politémica

Ordinal

Sin dolor en el rango de movimiento activo.
Sin dolor en el rango de movimiento activo;
solamente dolor en la presién suave o en la
palpacion

Dolor en el rango de movimiento activo.

Resultado de la valoracion
realizada por el servicio de
rehabilitacion mediante
examenes fisicos de la presencia
de dolor articular. El valor se
obtendra de la nota de
rehabilitacion dénde se registra
el resultado de dicha valoracién
como: sin dolor en el rango de
movimiento activo; sin dolor en
el rango de movimiento activo;
solamente dolor en la presion
suave o en la palpacion y dolor
en el rango de movimiento
activo.

Nota medica de
rehabilitacién registrando
puntaje HIHS 2.1




Resultado de | Valoracién en escala que mide la salud de las | Cualitativa Ordinal Ninguna Resultado de la valoracion
valoracién de | articulaciones, en el &mbito de la estructura y | Politémica Leve realizada por el servicio de
presencia funcion corporal (es decir, deterioro), de las Intensa rehabilitacion mediante
crepitantes. articulaciones méas cominmente afectadas por el examenes fisicos de la presencia
sangrado en la hemofilia: las rodillas, los de crepitantes. El valor se
tobillos y los codos(1). obtendra de la nota de
rehabilitacion dénde se registra
el resultado de dicha valoracion
como: ninguna, leve y severa.
Resultado de | Valoracién en escala que mide la salud de las | Cualitativa Ordinal < 5 grados Resultado de la valoracion
valoracién de | articulaciones, en el &mbito de la estructura y | Politémica Pérdida de 5° a 10° realizada por el servicio de
perdida de | funcién corporal (es decir, deterioro), de las Pérdida de 11° a 20° rehabilitacion mediante
flexion 'y su | articulaciones mas cominmente afectadas por el Pérdida de >20° examenes fisicos de la presencia
grado. sangrado en la hemofilia: las rodillas, los de perdida de flexion y su grado.
tobillos y los codos(1). El valor se obtendra de la nota
de rehabilitacion donde se
registra el resultado de dicha
valoracién como: < 5 grados,
pérdida de 5° a 10°, pérdida de
11° a 20°, pérdida de >20°
Resultado de | Valoracién en escala que mide la salud de las | Cualitativa Ordinal < 5 grados Resultado de la valoracion
valoracién de | articulaciones, en el ambito de la estructura y | Politomica Pérdida de 5° a 10° realizada por el servicio de
perdida de | funcién corporal (es decir, deterioro), de las Pérdida de 11° a 20° rehabilitacion mediante
extensién y su | articulaciones mas cominmente afectadas por el Pérdida de >20° examenes fisicos de la presencia
grado. sangrado en la hemofilia: las rodillas, los de perdida de extension y su
tobillos y los codos(1). grado. El valor se obtendra de la
nota de rehabilitacion dénde se
registra el resultado de dicha
valoracién como: < 5 grados,
pérdida de 5° a 10°, pérdida de
11° a 20°, pérdida de >20°
Resultado de | Valoracién en escala que mide la salud de las | Cualitativa Ordinal Mantiene la posicion de la prueba contra la | Resultado de la valoracién
valoracién de | articulaciones, en el ambito de la estructura y | Politomica gravedad con una resistencia maxima realizada por el servicio de

perdida de fuerza

y su grado.

funcién corporal (es decir, deterioro), de las
articulaciones méas cominmente afectadas por el
sangrado en la hemofilia: las rodillas, los
tobillos y los codos(1).

Mantiene la posicion de la prueba contra la
gravedad con una resistencia moderada.

Mantiene la posicion de la prueba contra la
gravedad con una resistencia minima.

rehabilitacion mediante
examenes fisicos de la presencia
de perdida de fuerza y su grado.
El valor se obtendra de la nota
de rehabilitacion doénde se
registra el resultado de dicha
valoracién como: mantiene la




Capaz de completar parcialmente el rango
movimiento contra la gravedad o capaz de
moverla a través del rango de movimiento o
gravedad eliminada o a través de gravedad
parcial el rango de movimiento eliminado.

Indicios o sin contraccion muscular.

No evaluable

posicion de la prueba contra la
gravedad con una resistencia
méaxima, mantiene la posicion
de la prueba contra la gravedad
con una resistencia moderada,
mantiene la posicion de la
prueba contra la gravedad con
una resistencia minima, capaz de
completar parcialmente el rango
movimiento contra la gravedad
0 capaz de moverla a través del
rango de movimiento o
gravedad eliminada o a través de
gravedad parcial el rango de
movimiento eliminado, indicios
0 sin contraccion muscular, no
evaluable.

Marcha  global
(caminar,
escaleras, correr,
salto sobre una
pierna)

Valoracién en escala que mide la salud de las
articulaciones, en el ambito de la estructura y
funcién corporal (es decir, deterioro), de las
articulaciones méas cominmente afectadas por el
sangrado en la hemofilia: las rodillas, los
tobillos y los codos(1).

Cualitativa
Politémica

Ordinal

Todas las actividades se encuentran en los
limites normales.

Una habilidad no esta dentro de los limites
normales.

Dos habilidades no estan dentro de los
limites normales.

Tres habilidades no estan dentro de los
limites normales.

Ninguna habilidad esta dentro de los limites
normales.

No evaluable

Resultado de la valoracion
realizada por el servicio de
rehabilitacion mediante
examenes fisicos de la presencia
de marcha global (caminar,
escaleras, correr, salto sobre una
pierna). El valor se obtendra de
la nota de rehabilitacion donde
se registra el resultado de dicha
valoracién como: todas las
actividades se encuentran en los
limites normales, una habilidad
no esta dentro de los limites
normales, dos habilidades no
estan dentro de los limites
normales, tres habilidades no
estan dentro de los limites
normales, ninguna habilidad est&
dentro de los limites normales,
no evaluable




Poblacion de estudio
Pacientes con diagnostico de hemofilia A y B atendidos en el Hospital del Nifio Morelense.

Tamafo de la muestra
Dado que este estudio tiene un enfoque exploratorio, se emplear4 un muestreo de tipo no

probabilistico por conveniencia de todos los pacientes con hemofilia A y B que cumplan los

siguientes criterios:

Criterios de inclusion
Expedientes clinicos de pacientes con diagndstico confirmado de Hemofilia A y B

moderada y grave, atendidos por el servicio de Hematologia del Hospital del Nifio
Morelense tratados durante el periodo 01 de enero del 2021 al 31 de diciembre del 2023.
Expedientes clinicos de pacientes que se encuentren en tratamiento profilactico durante la
realizacion del estudio.

Expedientes clinicos de pacientes que cuenten con al menos una evaluacion HEAD US

Expedientes clinicos de pacientes que cuenten con al menos una evaluacién de HJHS 2.1

Criterios de exclusion
Expedientes clinicos de pacientes que tengan mas de 6 meses de diferencia entre la

realizacion del HEAD USy el HIHS 2.1

Criterios de eliminacién
Expedientes clinicos incompletos con base a la informacion recabada (tipo de hemofilia,

fecha de inicio de tratamiento, tratamiento profilactico, puntaje HEAD US, puntaje HIHS
2.1)

Métodos.

Procedimientos: procedimiento para obtencion y generacion de base de datos.
Se solicitd a la unidad de informatica el acceso a los expedientes clinicos de los pacientes;

la revision se realizd por medio del expediente clinico electronico del Histoclin
(v3.0.4.4106) de pacientes ingresados al servicio de hematologia en el Hospital del Nifio
Morelense en el periodo comprendido entre 01 de enero del 2021 al 31 de diciembre del

2023 que cumplan con los criterios de inclusion establecidos, de los cuales se recolecto la



informacidn realizada del estado articular a los pacientes con diagnéstico de hemofilia a
través de HJHS 2.1 y HEAD US.

Se capturé en una base de datos tipo Excel la informacion referente a la edad al
diagnostico, tipo de hemofilia, fecha de inicio de tratamiento, tipo de tratamiento
profilactico, puntaje HEAD US y puntaje HJHS 2.1.

Plan de analisis de datos.
Se realizé el andlisis estadistico descriptivo de los resultados con la finalidad de comparar

las diferencias en la evaluacion del dafio articular por las guias HEAD US y HIHS 2.1. Para
las variables cuantitativas se calcularon las medidas de tendencia central y dispersion y para
las variables cualitativas se calcularon frecuencias y porcentajes de cada uno de los
resultados obtenidos. Se utilizé la prueba estadistica exacta de Fisher, considerando un

valor de p < 0.05 y un intervalo de confianza del 95% en el paquete estadistico STATA-SE.

Limitaciones del estudio.
El presente proyecto, cuenta con las limitaciones propias de un estudio retrospectivo y en el

cual se realiza un muestreo a conveniencia consecutiva. Es de destacar que los datos
existentes sobre los que se trabajara en este proyecto pueden estar incompletos o inexactos,
0 haberse medido de formas no ideales, para responder a la pregunta de la investigacion. La
seleccion del tipo de muestreo es de tipo no probabilistica por lo que es posible que se
genere un sesgo estadistico. Sin embargo, la finalidad de este estudio es exploratoria con el
fin de conocer cual es la tendencia de comportamiento de la poblacion y la influencia de las

variables de estudio, para servir de soporte en proyectos futuros.

Consideraciones éticas.
El presente estudio se realizo de acuerdo con la Declaracion de Helsinski de la Asociacion

Médica Mundial de 1964, que establece los siguientes principios éticos: Respeto por el
individuo, derecho a recibir un consentimiento informado y a la autodeterminacion y toma
de decisiones, desde el inicio, durante y al final de la investigacion. Asi también dicho
estudio se llevd a cabo con apego a la Norma Oficial Mexicana NOM-012-SSA3-2012, que

establece los criterios para la ejecucion de proyectos de investigacion para la salud en seres



humanos. De acuerdo con el reglamento de la Ley General de Salud en Materia de
Investigacion para la Salud, Articulo 17, se considera a este protocolo de estudio sin riesgo
de atentar contra la integridad fisica y / o moral de los pacientes, ya que se trata de un
estudio descriptivo retrospectivo en el que no se realizaran modificaciones intencionales a
las variables, sin embargo, se realizd la obtencion de consentimiento informado. La
informacion obtenida se apegara a Ley Federal de Proteccion de Datos Personales en
Posesion de los Particulares, especificamente al Articulo 19, estableciendo y manteniendo
medidas de seguridad administrativas, técnicas y fisicas que permitan resguardar los datos
personales contra posibles dafios, pérdidas, alteraciones, destrucciones, asi como el uso,
acceso 0 tratamiento no autorizado. La recopilacion de informacién se llevé a cabo
mediante el expediente clinico electrénico Histoclin (v3.0.4.4106) de los pacientes
ingresados en el servicio de hematologia en el Hospital del Nifio Morelense. Los datos
resultantes fueron almacenados en una base de datos tipo Excel con acceso controlado, el
cual solo fue otorgado a los miembros del proyecto, evitando generar beneficios o riesgos

para el paciente.

Consideraciones de bioseguridad.
El presente estudio no manejo muestras bioldgicas, material radioactivo, reactivos, agentes

patdgenos ni sustancias toxicas.

Viabilidad del proyecto
Destacamos que el proyecto se realiz6 como parte de los requisitos para la obtencién del

grado en especialidad de pediatria medica que oferta el Hospital del Nifio Morelense. Por lo
cual en los entregables de este proyecto se encuentra una tesis de especialidad y la

presentacion de trabajo en foros médicos de divulgacion.



VIl. RESULTADOS

Caracteristicas generales de los pacientes (Tabla 1).

Se estudiaron un total de 22 pacientes con diagnostico de hemofilia en el Hospital del Nifio
Morelense; se eliminaron un total de 7 pacientes debido a la falta de puntaje tanto en la
escala HEAD US como en el puntaje HJHS 2.1. La edad de los pacientes oscild entre 1y
17 afos, siendo el rango de edad méas frecuente entre 6 y 9 afios, lo cual representa el 50%
del total. Los municipios de residencia mas frecuentes fueron Cuautla y Jiutepec, con un
13.6% cada uno, esto se debe a que se encuentran entre los tres primeros municipios de los
36 que componen el estado de Morelos con la mayor cantidad de poblacién total, segtn lo
reportado por el INEGI. Sin embargo, se observa una distribucion uniforme en otros
municipios, por lo que no se descarta que haya mas casos de hemofilia no censados en

nuestra institucion.

Del total de pacientes, el 72.7% (n=16) corresponde a hemofilia A y el 27.3% (n=6) a
hemofilia B. Al realizar la identificacion de la severidad, el 40.9% (n=9) se clasific6 con
hemofilia moderada, el 50% (n=11) se clasificd con hemofilia severa, y el 9.1% (n=2) se

clasifico con hemofilia leve (Gréfica 1).



Grafica 1. Distribucion de la severidad del cuadro de hemofilia de acuerdo con el tipo de
hemofilia.

Hemofilia A Hemofilia B Ambos grupos
Leve 125 Leve Leve
Moderada 375 Moderada 50.0 Moderada
Severa 500 Severa Severa
0 10 20 30 40 50 10 20 30 40 50 10 20 30 40 50
Porcentaje

En relacion con el tipo de tratamiento, se encontré que la mayoria de los pacientes con
hemofilia A el 54.5% (n=12) estan recibiendo tratamiento con el anticuerpo monoclonal
Emicizumab y el 4.5% (n=1) recibe terapia de reemplazo con factor VIII. Cabe mencionar
que, inicialmente, al momento del diagnoéstico, se instauro el tratamiento profilactico con
terapia de reemplazo con factor VIII. En los pacientes con hemofilia B el 22.7% (n=5) esta

con tratamiento a base de terapia de reemplazo con factor 1X. (Gréfica 2).

Grafica 2. Distribucion del tratamiento actual de acuerdo con el tipo de hemofilia.

Hemofilia A Hemofilia B Ambos grupos
Emicizumab 75.0 Emicizumab Emicizumab 54.5
Factor IX Factor IX - 100.0 Factor IX 273
Factor VIII | 6.3 Factor VIII Factor VIII |§ 4.5
Ninguno 18.8 Ninguno Ninguno 13.6
f T T T T T T T T T T t T T T T T
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Porcentaje



Tabla 1. Caracteristicas generales de los pacientes de acuerdo con el tipo de

hemofilia

Caracteristica Hemofilia A HemofiliaB  Total Valor de p
NUmero de sujetos 16 6 22

Grupo de edad

3ab afios 3(18.8) 1(16.7) 4 (18.2)

6 a9 afios 9 (56.3) 2(33.3) 11 (50)

10 a 14 afios 3(18.8) 2 (33.3) 5 (22.7)

15 a 17 afios 1(6.3) 1(16.7) 2(9.1) 0.668
Municipio de Residencia

Cuautla 0 (0) 3 (50) 3(13.6)

Jiutepec 2 (12.5) 1(16.7) 3(13.6)

Cuernavaca 2 (12.5) 0 (0) 2(9.1)

Taxco 2 (12.5) 0 (0) 2(9.1)

Temixco 1(6.3) 1(16.7) 2(9.1)

Totolapan 2 (12.5) 0(0) 2(9.1)

Yautepec 1(6.3) 1(16.7) 2(9.1)

Atlatlaucan 1(6.3) 0(0) 1(4.5)

Guerrero 1(6.3) 0 (0) 1(4.5)

Huitzuco 1(6.3) 0 (0) 1(4.5)

Jojutla 1(6.3) 0 (0) 1(4.5)

Tlalquitenango 1(6.3) 0 (0) 1(4.5)

Tlaltizapan 1(6.3) 0 (0) 1(4.5) 0.442
Severidad de la hemofilia

Leve 2 (12.5) 0 (0) 2(9.1)

Moderada 6 (37.5) 3 (50) 9 (40.9)

Severa 8 (50) 3 (50) 11 (50) 1.000
Tratamiento actual

Emicizumab 12 (75) 0 (0) 12 (54.5)

Factor VIII 1(6.3) 0 (0) 1(4.5)

Factor IX 0 (0) 6 (100) 5(22.7)

Ninguno 3(18.8) 0 (0) 3(13.6) <0.001*
Valoracién

Si 6 (37.5) 1(16.7) 7(31.8)

No 10 (62.5) 5(83.3) 15 (68.2) 0.349

Los valores se presentan como: n(%). Valor de p mediante prueba exacta de Fisher *p<0.05




Valores de la escala HEAD US (Tabla 2).

Como se muestra anteriormente, 15 de los 22 pacientes con hemofilia recibieron evaluacion
articular. Para la escala HEAD US, las medianas de todas puntuaciones en codos, rodillas y
tobillos fueron de 0 (Gréficas 3) y el 40% tuvieron una puntuacion global mayor a 0. Las
articulaciones mas frecuentemente afectadas fueron el codo izquierdo (33.3%) y el tobillo

izquierdo (26.7%). No se encontraron diferencias significativas en la distribucion entre los

grupos de hemofilia Ay B (Gréfica 4).

Tabla 2. Valores de la escala HEAD US de acuerdo con el tipo de hemofilia

Caracteristica Hemofilia A HemofiliaB Total Valor de p
NuUmero de sujetos 10 5 15

Puntuacion (minimo, mediana, maximo)

Codo derecho 0(0,7) 0(0,1) 0(0,7) 0.861
Codo izquierdo 0(0,7) 0(0,1) 0(0,7) 0.343
Rodilla derecha 0(0, 8) 0(0,1) 0(0,8) 0.679
Rodilla izquierda 0(0,7) 0(0,4) 0(,7) 1.000
Tobillo derecho 0(0,5) 0(0,0) 0(0,5 0.301
Tobillo izquierdo 0(0,5) 0(0,1) 0(0,5) 0.582
Total 0(1.5,39) 0(0,8) 0(0,39) 0.333
Casos afectados (n, %)

Codo derecho 2 (20) 1 (20) 3 (20) 1.000
Codo izquierdo 4 (40) 1 (20) 5(33.3) 0.600
Rodilla derecha 1(10) 1 (20) 2(13.3) 1.000
Rodilla izquierda 2 (20) 1 (20) 3 (20) 1.000
Tobillo derecho 2 (20) 0 (0) 2(13.3) 0.524
Tobillo izquierdo 3 (30) 1 (20) 4(26.7) 1.000
Total 5 (50) 1(20) 6 (40) 0.580

Los datos se presentan como mediana (minimo, maximo) é nimero (%).

Valor de p mediante prueba U de Mann-Whitney o exacta de Fisher. *p<0.05




Gréfica 3. Comparacion de las puntuaciones de la escala HEAD US en las diferentes articulaciones, de

acuerdo al tipo de hemofilia.

Escala Head US
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Tobillo derecho | . . Tobillo derecho ‘ Tobillo derecho | . L]
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Gréfica 4. Porcentaje de casos con puntuacion mayor a 0 para la escala HEAD US en las diferentes

articulaciones, de acuerdo con el tipo de hemofilia.

Escala Head US

Hemofilia A Hemofilia B Ambos grupos

Codo derecho Codo derecho Codo derecho

Codo izquierdo Codo izquierdo Codo izquierdo

Radilla derecha Rodilla derecha Rodilla derecha

Rodilla izquierda Rodilla izquierda Rodilla izquierda

Tobillo derecho Tobillo derecho Tobillo derecho

Tobillo izquierdo Tobillo izquierdo Tobillo izquierdo
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Porcentaje



Valores de la escala HIHS 2.1 (Tabla 3).

Para la escala HIJHS 2.1, las medianas de todas puntuaciones en codos, rodillas y tobillos
también fueron de 0 (Gréficas 5) y el 66.7% tuvieron una puntuacion global mayor a 0. Las
articulaciones mas frecuentemente afectadas fueron la rodilla izquierda (53.3%) vy la rodilla
derecha (46.7%). No se encontraron diferencias significativas en la distribucion entre los

grupos de hemofilia Ay B (Gréfica 6).

Tabla 3. Valores de la escala HIHS 2.1 de acuerdo al tipo de hemofilia

Caracteristica Hemofilia A HemofiliaB  Total Valor de p
Numero de sujetos 10 5 15

Puntuacién (minimo, mediana, maximo)

Codo derecho 0(0,9) 0(0,0) 0(0,9) 0.861
Codo izquierdo 0(0.5, 14) 0(0,2) 0(0,14) 0.343
Rodilla derecha 0(0.5,11) 0(0,1) 0(0,11) 0.679
Rodilla izquierda 0(1,3) 0 (0, 6) 0(1,6) 1.000
Tobillo derecho 0 (0, 3) 0(0,2) 0 (0, 3) 0.301
Tobillo izquierdo 0(0,4) 0(0,1) 0(0,4) 0.582
Marcha 0(0,2) 0(0,1) 0(0,2) 0.582
Total 0(4,43) 0(2,12) 0(3,43) 0.333
Casos afectados (n, %)

Codo derecho 3 (30) 0(0) 3 (20) 0.505
Codo izquierdo 5 (50) 1 (20) 6 (40) 0.580
Rodilla derecha 5 (50) 2 (40) 7 (46.7) 1.000
Rodilla izquierda 6 (60) 2 (40) 8 (53.3) 0.608
Tobillo derecho 4 (40) 2 (40) 6 (40) 1.000
Tobillo izquierdo 4 (40) 2 (40) 6 (40) 1.000
Marcha 2 (20) 1(20) 3(20) 1.000
Total 7 (70) 3(60) 10 (66.7) 0.524

Los datos se presentan como mediana (minimo, maximo) 6 nimero (%).

Valor de p mediante prueba U de Mann-Whitney o exacta de Fisher. *p<0.05



Grafica 5. Distribucion de las puntuaciones de la escala HIHS 2.1 en las diferentes articulaciones, de acuerdo

con el tipo de hemofilia.
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Gréfica 6. Porcentaje de casos con puntuacion mayor a 0 para la escala HIHS 2.1 en las diferentes

articulaciones, de acuerdo con el tipo de hemofilia.
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En la escala HEAD-US, las articulaciones afectadas predominantes son el codo izquierdo
(33.3%) vy el tobillo izquierdo (26.7%), mientras que en la escala HIHS 2.1, la rodilla
izquierda (53.3%) y la rodilla derecha (46.7%) presentan mayor afectacion. No se

encontraron diferencias significativas en la distribucion de estas afectaciones entre los



grupos de hemofilia A y B, lo que sugiere una presentacion clinica similar en ambas
variantes de la enfermedad. Sin embargo, en el analisis del porcentaje de casos con
puntuacion mayor a 0 en ambas escalas, se identificaron como las articulaciones mas
afectadas el codo izquierdo, la rodilla izquierda, el tobillo izquierdo, la rodilla derecha y el

codo derecho. Destacando la marcha como la menos comprometida (Gréfica 7, 8).

Gréfica 7. Distribucién de las puntuaciones de las escalas HEAD US y HJHS 2.1 en las diferentes

articulaciones, de acuerdo con el tipo de hemofilia.
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Gréfica 8. Porcentaje de casos con puntuacién mayor a 0 para las escalas HEAD US y HIHS 2.1 en las

diferentes articulaciones, de acuerdo con el tipo de hemofilia.
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VIII. DISCUSION

La hemofilia es un trastorno de la coagulacion ligado al cromosoma X caracterizado por la
presencia de hemorragias espontaneas que suelen afectar principalmente las articulaciones,
ocasionando rigidez y dolor, lo que limita la funcionalidad del paciente y afecta su calidad
de vida. Actualmente, la escala de HJHS 2.1 y el ultrasonido (HEAD-US) permiten detectar
de manera precoz la enfermedad articular a fin de otorgar un tratamiento oportuno y evitar

la aparicién de secuelas discapacitantes.

En este estudio, se analizaron 22 pacientes con Hemofilia atendidos en el Hospital del Nifio
Morelense, y en 15 de ellos se evalud el estado articular mediante la HEAD-US y
evaluaciones clinico-funcionales a través de la escala HJHS 2.1. Nuestros estudios hallaron
una frecuencia elevada de alteraciones articulares (40% para HEAD-US y 66.7% para

HJHS 2.1), siendo las rodillas y tobillos las mas frecuentemente afectadas.

Nuestros hallazgos son similares a los reportados por estudios previamente reportados a
nivel internacional. En el estudio de Groen W (8) del 46% al 61% de las evaluaciones
tuvieron valor de 0 para el HJHSN 2.1, lo cual fue entre el 33% y 80% para nuestro reporte.
En el caso del HEAD-US el reporte de Maseide (9) hallé una frecuencia de 33% de dafio

articular, siendo esta proporcion muy similar a nuestro estudio (40%).

Similar a lo reportado por Marcel Prasetyo (10), nuestro estudio también hall6 mayor
frecuencia de afectacion de codos y tobillos con el HEAD-US y mayor frecuencia de

afectacion de rodillas con el HIHS 2.1.

Entre las limitaciones de nuestro estudio se encuentran las siguientes. Primero, el tamafio
pequefio de muestra que fue sumamente limitado, teniendo 22 pacientes estudiados y
solamente 15 con evaluacion del estado articular de puntaje HEAD US. Este tamafio de
muestra pequefio no permitié la obtencion de resultados estadisticamente significativas, sin
embargo, nos permitié observar una mayor afectacion articular en los pacientes con

hemofilia A, en comparacion con los grupos de hemofilia B. Segundo, el disefio de estudio



el cual fue transversal, lo que limita la obtencion seriada de los eventos de interés y los
desenlaces. Finalmente, algunas otras variables de importancia clinica que no fueron
analizadas y que pudieran explicar también la presencia de afectacion articular, tal como el

apego al tratamiento y los resultados de laboratorio.

A pesar de nuestras limitaciones, este estudio es uno de los pocos que se enfocan en la
descripcién articular de pacientes con hemofilia en un centro de referencia del estado de
Morelos, donde habitualmente no se estudian y presentan este tipo de casos. Ademas, dicha
evaluacion consider6 dos escalas y fueron realizadas por expertos en el area de

imagenologia articular.

Los resultados de nuestro estudio muestran una afectacion articular elevada en la poblacién
con hemofilia atendida en el Hospital del Nifio Morelense, lo cual debe ser Util para
garantizar medidas de atencion en la préactica clinica, asi como para prevenir la artropatia en
esta poblacion tan vulnerable. Esto contribuird a reducir la progresion degenerativa de la
enfermedad, las limitaciones funcionales y fisicas asociadas, e influir en futuras

investigaciones en hemofilia.



IX. CONCLUSIONES

En los pacientes con diagnostico de hemofilia A y B atendidos en el Hospital del Nifio
Morelense, la evaluacion del estado articular permitio observar una alta frecuencia de
afectacion articular. EI 40% de los pacientes tuvieron una puntuacion mayor a 0 a través de
las escalas HEAD US 'y 66.7% con la escala HJHS 2.1.

La calidad de vida de los pacientes con hemofilia se ve afectada, por lo que es crucial
detectar tempranamente el dafio articular para limitar el alcance de la hemartrosis y reducir
sus complicaciones. Sin embargo, mejorar esta situacién requiere una combinacion de
estrategias. Por tanto, proponemos continuar el tratamiento con el anticuerpo monoclonal
Emicizumab y mejorar la adherencia al mismo. Asimismo, sugerimos seguir realizando
evaluaciones articulares mediante el puntaje HEAD US vy la escala HIJHS 2.1 de manera
regular, con un intervalo maximo de seis meses, para detectar y tratar complicaciones a
tiempo. Es esencial correlacionar las diversas pautas terapéuticas en funcion de su éxito
obtenido. Implementando estas estrategias de manera integral, podemos mejorar
significativamente la calidad de vida de los pacientes con hemofilia, permitiéndoles

mantener su autonomia y llevar una vida mas plena y activa.
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Hospital del Nifio
UNIVERSIDAD AUTONOMA DEL y el Adolescente
ESTADO DE MORELOS Morelense

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO
PROTOCOLO DE INVESTIGACION

De acuerdo con las disposiciones contenidas en la Ley General de Salud, Titulo Quinto
“Investigacion para la Salud”, Capitulo Unico, articulo 100, fraccion IV; asi como del
Reglamento de la Ley General de Salud en Materia de Investigacion para la Salud, Titulo
Segundo “De los Aspectos Eticos de la Investigacién en Seres Humanos” Capitulo |,
Disposiciones Comunes, articulo 13 que sefiala que en toda investigacion en la que el ser
humano sea sujeto de estudio, deberan prevalecer el criterio del respeto a su dignidad y la
proteccion de sus derechos y bienestar, articulos 14 fracciéon V, 20, 21 y 22 de dicho
Reglamento; y, de conformidad con los principios éticos contenidos en la Declaracion de
Helsinki.

Se me ha informado y explicado ser participe del protocolo de investigacién denominado
“Analisis de la evaluacion del estado articular de pacientes con diagnostico de hemofilia A
y B del Hospital del Nifio Morelense a través de la escala de salud articular 2.1 ( HJHS 2.1
Hemophilia Joint Health Score) y la deteccion temprana de la artropatia hemofilica
mediante ultrasonido ( HEAD-US) durante el periodo 01 de enero del 2021 al 31 de
diciembre del 2023”, siendo este un proyecto de investigacion cientifica contando con el
respaldo del Hospital del Nifio Morelense y la Universidad Auténoma del Estado de
Morelos.

En el entendido que el estudio busca analizar los resultados de la evaluacion del estado
articular de pacientes con diagnostico de hemofilia A y B atendidos en el Hospital del Nifio
Morelense a través de las escalas HEAD US y HJHS 2.1; otorgaré mi consentimiento y
autorizacion para el uso de la informacion recolectada por medio del expediente clinico
electronico Histoclin (v3.0.4.4106) de pacientes ingresados al servicio de hematologia en el
Hospital del Nifio Morelense. Con conocimiento de que la informacion registrada sera
tratada bajo confidencialidad y evitando la identificacion de mi persona, asi como del
familiar asociado a los datos de registro en la fase de publicacion de resultados.

Estoy en acuerdo que los datos no me seran entregados y que no habra retribucion por la
participacion en este estudio. Asi mismo estoy consciente de que los resultados de este
estudio podran beneficiar de manera indirecta en el padecimiento de mi familiar, como en
el de otros pacientes.



De la misma manera, se me expuso las opciones de negar mi participacion o retirarme
durante cualquier etapa de la investigacion; sin que ello afecte la atencién a mi familiar por
parte del médico y del hospital; asi como hacer preguntas eh indagar en mi integro derecho
sobre lo relacionado con el estudio y la participacion de mi familiar.

Siendo las hrs del en aras de haber
comprendido lo antes redactado, aclarado dudas emergentes con respecto al protocolo de
investigacion 'y en acuerdo con todos los lineamientos comentados; Yo
acepto y autorizo mi
participacion en el protocolo de investigacion titulado: Analisis de la evaluacion del estado
articular de pacientes con diagndéstico de hemofilia A y B del Hospital del Nifio Morelense
a través de la escala de salud articular 2.1 (HJHS 2.1 Hemophilia Joint Health Score) y la
deteccion temprana de la artropatia hemofilica mediante ultrasonido ( HEAD-US)
comprendido durante el periodo del 01 de enero del 2021 al 31 de diciembre del 2023.

Nombre y firma



ID del sujeto: Nombre del fisioterapeuta:

Fecha:

. aaaa/mmm /dd
N° de evaluacién:

Hora:
Puntuacion de salud articular en hemofilia 2.1 — Hoja resumen de puntuacion
Codo izquierdo Codo derecho Rodilla izquierda Rodilla derecha Tobillo izquierdo Tobillo derecho

Hinchazon O ne One One O ne One One
Duracién (Hinchazén) One One One O ne One One
Atrofia muscular One O ne One O ne One One
Crepitantes en el movimiento One One One One One Onxe
Pérdida de flexion One One One Cne One One
Pérdida de extensian O ne One O ne O ne Oxe Owe
Dolor articular O ne One One O ne One One
Fuerza One One One One One One
Total de articulaciones

Suma del total de articulaciones + l:| NE = No evaluable

Puntuacién de la marcha global
{3 NE incluido en los items de la marcha)

Puntuacién HJHS total = :

Hinchazé Crepitantes en el movimient Fuerza (usando la escala de Daniels & Worthingham)

0 = Sin hinchazon 0 = Ninguna Dentro del rango de movimiento disponible

1=Leve 1=Leve 0 =Mantiene la posicion de la prueba contra la gravedad con una resistencia
2= Moderada 2= Intensa maxima (gr. 5).

3= Infensa 1 = Mantiene la posicion de la prueba contra la gravedad con una resistencia

moderada (pero cede cuando hay una resistencia maxima) (gr. 4).

Pérdida de flexién 2 = Mantiene la posicion de la prueba contra a gravedad con una resistencia
Duracién Lado contralateral: Tablas normativas: minima (gr. 3+), o mantiene la posicion de la prueba contra la gravedad (gr. 3).
0 = Sin hinchazon 0=<5 grados 0= Dentro del rango {3 = gﬁga)z de campl:;tar parr;ila\met:rr:e'el éa?ga de r;o\n’mignto rt[:tzntra la grav:ddad
o " b gr. 3-/2+), o capaz de moverla a través del rango de movimiento con graveda
0<6meses  1=Périidade5a10 1=Pérdidade 1a4° eliminada (gr. 2), o a través de gravedad parcial el rango de movimiento eliminada
1=26 meses 2=Pérdidade 11220°  2=Pérdidade5a10° (gr. 2+).
3 = Pérdida de > 20° 3= Pérdida de > 10° 4 = Indicios (gr. 1) o sin contraccion muscular (gr. 0).

NE = No evaluable.

Atrofia muscular Pérdida de extension (desde hiperextension)

0= Ninguna Lado contralateral: Tablas normativas: Marcha global (caminar, escaleras, correr, salto sobre una piema)

1=Leve 0=<5 grados 0= Dentro del rango 0 = todas las habilidades se encuentran en los limites normales.

2= Severa 1 =Pérdidade 5a 10° 1= Pérdida de 1 a 4° 1 =una habilidad no esta dentro de los limites normales.
2=pérdidade 11a20° 2= Pérdidade 5a 10° 2 =dos habilidades no estan dentro de los limites normales.

X L 3 =tres habilidades no estan dentro de los limites normales.
§ = Pérdida do > 20° 3= Pérdida do > 10° 4 =ninguna habilidad esta dentro de los limites normales.
Dolar articular NE = No evaluable.
0= Sin dolor en el rango de movimiento activo
1 = 8in dolor en el rango de movimiento activo; solamente
dolor en la presion suave o en la palpacion
2 =Dolor en el rango de movimiento activo

NOTA: existe un manual de instrucciones anexo y hojas de trabajo ias para la administracion de la HIHS

Comentarios generales:

2014-11-14
Hemophilia Joint Health Score 2.1 , © The Hospital for Sick Children, Centre Hospitalier Universitaire Sainte Justine, the Regents of the
University of Colorado, Karolinska Hospital, University Medical Center Utrecht, 2009. Used under license by The Hospital for Sick Children

FIGURE 11-2 Puntaje de Salud Articular para la Hemofilia 2.1 - Hoja de puntaje resumido.*2 Disponible
en: https://ipsg.ca/portal



Método de puntaje HEAD-US

Actividad de la enfermedad (sinovitis) Escala

Sinovial hipertréfica

0. Ausente/minima 0

1. Leve/moderada 1

2. Grave 2
Dafio de la enfermedad (superficies articulares)

Cartilago

0. Normal 0

1. Anormalidades de ecotextura, pérdida parcial/completa focalizada del grosor del cartilago que abarca <25% 1

de la superficie blanco.?
2. Pérdida parcial/completa del grosor del cartilago que abarca <50% de la superficie blanco.?
3. Pérdida parcial/completa del grosor del cartilago que abarca >50% de la superficie blanco.

4. Destruccion completa del cartilago o visualizacién ausente del cartilago articular en la superficie ésea blanco.2 4

Hueso

1. Normal 0

2. Irregularidades leves del hueso subcondral, con/sin osteofitos iniciales alrededor de la articulacion. 1

3. Hueso subcondral afectado, con/sin erosiones y presencia de osteofitos prominentes alrededor de la 2
articulacion.

Abreviaciones: HEAD-US, Haemophilia Early Arthropathy Detection with Ultrasound (Deteccién precoz de la artropatia hemofilica mediante
ultrasonido).

2Codo, aspecto anterior de la epifisis humeral distal; rodilla, tréclea femoral; tobillo, aspecto anterior del domo talar.
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Depto.: Direccion de Division Médica

Seccion: Direccion de Unidad de Ensefianza e Investigacion
Oficio Nom.: HNM/DDM/DUEI/073/2024

Emiliano Zapata, Morelos a 13 de febrero del 2024

ASUNTO: DICTAMEN DE APROBACION
CLAVE HNMMSCS171023

DR. MANUEL SAMUEL CERVANTES SALAZAR
HOSPITAL DEL NINO MORELENSE
PRESENTE

En respuesta al sometimiento de su protocolo titulado:

“Analisis de la evaluacién del estado articular de pacientes con diagndstico de hemofilia
Ay B del Hospital del Nifio Morelense a través de la escala de salud articular 2.1 (HJHS
2.1 Hemophilia Joint Health Score) y la deteccion temprana de la artropatia hemofilica

mediante ultrasonido (HEAD-US) durante el periodo 01 de enero del 2021 al 31 de
diciembre del 2023”

Evaluado el dia 24 de enero del 2024, me permito informar a usted que los integrantes del
Comité de Etica en Investigacion (CEl) acordaron otorgarle el dictamen de:

Aprobado
El CEl le recuerda que deberd enviar un reporte de actividades y avances del proyecto cada
6 meses y que cualquier modificacion al protocolo deberd informarse a este comité. Sin mas

por el momento reciba un cordial saludo y le reiteramos que para dudas o aclaraciones
puede comunicarse al correo ! f

ATENTAMENTE

/ ,,,,
DRA. BEATRIZ ADR‘ [AMAS GUILLEN

PRESIDENTE DEL COMITE DE ETICA EN INVESTIGACION
HOSPITAL DEL NINO MORELENSE

Av. de la Salud No.1 Col. Benito Juarez, Emiliano Zapata, Morelos. C.P. 62765
Tel. 777 362 1170
www.hnm.org. mx
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FACULTAD DE MEDICINA

Coordinacién General de Posgrado

UNIVERSIDAD AUTONOMA DEL
ESTADO DE MORELOS
¢AD DE

Cuernavaca, Morelos a 28 de Octubre del 2024.

Dr. Lorenzo Diaz Carrillo
Director de la Facultad de Medicina
Presente:

Estimado Dr. Diaz, por este conducto me permito informarle que he revisado el trabajo de
Tesina “ANALISIS DE LA EVALUACION DEL ESTADO ARTICULAR DE PACIENTES
CON DIAGNOSTICO DE HEMOFILIA AY B DEL HOSPITAL DEL NINO MORELENSE
A TRAVES DE LA ESCALA DE SALUD ARTICULAR 2.1 (HJHS 2.1 HEMOPHILIA
JOINT HEALTH SCORE) Y LA DETECCION TEMPRANA DE LA ARTROPATIA
HEMOFILICA MEDIANTE ULTRASONIDO (HEAD-US) DURANTE EL PERIODO 01 DE
ENERO DEL 2021 AL 31 DE DICIEMBRE DEL 2023”, que para obtener el diploma de
Especialidad en Pediatria Medica me proporciono el alumno Manuel Samuel Cervantes
Salazar. Le comunico que su contenido es adecuado y suficiente, por lo que de acuerdo
al articulo 74 del Reglamento de Posgrado de la UAEM le otorgo:

Dictamen | se aprueba el trabajo de tesina tal como se presenta.

Asi mismo, le agradezco la invitacion a participar en este programa educativo,
reiterando ademas mi disposicion para seguir colaborando en este tipo de actividades.
Sin otro particular por el momento, reciba un cordial saludo.

ATENTAMENTE

DCS. José Ilvan Martinez Rivera

Tel. (777) 329 3476, / jefatura.posgrado.medicina@uaem.mx

Calle Iztaccihuatl esq. Lefieros s/n, Col. Los Volcanes Cuernavaca, Mor., Cuernavaca Morelos, México, ’ ~ ]

eg!ﬁ CP 62350. L /\I 4 '\\

|— RECTORIA
.
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Se expide el presente documento firmado electronicamente de conformidad con el ACUERDO GENERAL PARA
LA CONTINUIDAD DEL FUNCIONAMIENTO DE LA UNIVERSIDAD AUTONOMA DEL ESTADO DE MORELOS
DURANTE LA EMERGENCIA SANITARIA PROVOCADA POR EL VIRUS SARS-COV2 (COVID-19) emitido el
27 de abril del 2020.

El presente documento cuenta con la firma electronica UAEM del funcionario universitario competente,
amparada por un certificado vigente a la fecha de su elaboracion y es valido de conformidad con los
LINEAMIENTOS EN MATERIA DE FIRMA ELECTRONICA PARA LA UNIVERSIDAD AUTONOMA DE
ESTADO DE MORELOS emitidos el 13 de noviembre del 2019 mediante circular No. 32.

Sello electrénico
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AodVUyt5hESbQWENtyetjDy10TgzcfoVLWQYEiICJomBF/taaqglnhKPLnaadkDPSo0DP/yk4deDXomx9p/LtGu2UJCbWYiCok1CXatKV89ISMafNVjsstfTc05/HdiJus5gWnWV+DjU5fy
9UAGFXIHNzaz6duVg+Rwpc+q64PImXgfCLeFBWzX0JKH9f1mfFz4EheC5h/e4G3ADCc1L049FtUuVScGkzxs+e2gVfCc3DokSD8CHpV1FOVPaNd8JIBiSkmQGUItwREWAdI/galzK
WEiZ8A8pFL8q0eQFgx3IxUObiM7s/XA2nWzbITE97sIFO2hOghOKRbI4MxHXMfTGecgPzg==

Puede verificar la autenticidad del documento en la siguiente direccion electrénica o
escaneando el codigo QR ingresando la siguiente clave:

RwvIL1TZb

https://efirma.uaem.mx/noRepudio/VVDEjxFThy7LafE7wWEzop5Gx4Z4raMZn
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https://efirma.uaem.mx/noRepudio/VvDEjxFThy7LafE7wEzop5Gx4Z4raMZn

FACULTAD DE MEDICINA

Coordinacién General de Posgrado

UNIVERSIDAD AUTONOMA DEL
ESTADO DE MORELOS
¢AD DE

Cuernavaca, Morelos a 03 de Septiembre del 2024.

Dr. Lorenzo Diaz Carrillo
Director de la Facultad de Medicina
Presente:

Estimado Dr. Diaz, por este conducto me permito informarle que he revisado el trabajo de
Tesina “ANALISIS DE LA EVALUACION DEL ESTADO ARTICULAR DE PACIENTES
CON DIAGNOSTICO DE HEMOFILIA AY B DEL HOSPITAL DEL NINO MORELENSE
A TRAVES DE LA ESCALA DE SALUD ARTICULAR 2.1 (HJHS 2.1 HEMOPHILIA
JOINT HEALTH SCORE) Y LA DETECCION TEMPRANA DE LA ARTROPATIA
HEMOFILICA MEDIANTE ULTRASONIDO (HEAD-US) DURANTE EL PERIODO 01 DE
ENERO DEL 2021 AL 31 DE DICIEMBRE DEL 2023”, que para obtener el diploma de
Especialidad en Pediatria Medica me proporciono el alumno Manuel Samuel Cervantes
Salazar. Le comunico que su contenido es adecuado y suficiente, por lo que de acuerdo
al articulo 74 del Reglamento de Posgrado de la UAEM le otorgo:

Dictamen | se aprueba el trabajo de tesina tal como se presenta.

Asi mismo, le agradezco la invitacion a participar en este programa educativo,
reiterando ademas mi disposicion para seguir colaborando en este tipo de actividades.
Sin otro particular por el momento, reciba un cordial saludo.

ATENTAMENTE

Dra. Vera Lucia Petricevich

Tel. (777) 329 3476, / jefatura.posgrado.medicina@uaem.mx
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UNIVERSIDAD AUTONOMA DEL
ESTADO DE MORELOS

Se expide el presente documento firmado electronicamente de conformidad con el ACUERDO GENERAL PARA
LA CONTINUIDAD DEL FUNCIONAMIENTO DE LA UNIVERSIDAD AUTONOMA DEL ESTADO DE MORELOS
DURANTE LA EMERGENCIA SANITARIA PROVOCADA POR EL VIRUS SARS-COV2 (COVID-19) emitido el
27 de abril del 2020.

El presente documento cuenta con la firma electronica UAEM del funcionario universitario competente,
amparada por un certificado vigente a la fecha de su elaboracion y es valido de conformidad con los
LINEAMIENTOS EN MATERIA DE FIRMA ELECTRONICA PARA LA UNIVERSIDAD AUTONOMA DE
ESTADO DE MORELOS emitidos el 13 de noviembre del 2019 mediante circular No. 32.

Sello electrénico

VERA LUCIA PETRICEVICH | Fecha:2024-09-04 10:58:04 | FIRMANTE

Y{TAdj/djFfsQh2CxD5/45gHRUK T25zbHB0jOZE1JWKLX/PrUo5gbOUN6GqrUNTHVKDL3Sh3BBMLSxpIm8aHFrQ2xAu5viDR/h521XyiBsCzD571INLAFBVICFBKL/2QMWHZjnU6
UDJpIFYBMKaucT2GuwOpnMTkTskjW3hLXccEbbaHIkycxjLwgWgixj/IJISSAmjk39KesMOyokXI+j95FYaDLcEJA3yTF1XFAocopNSOFTb93s+vreEDcukiHutlJaRJOruXFPZtBA+9N
jSckW680ONnKFFqtTIVS58U7ryrBt3amshGe2DccHIIBXg+IwTKp/FVKPZADTStTht2ATQ==

Puede verificar la autenticidad del documento en la siguiente direccion electrénica o
escaneando el codigo QR ingresando la siguiente clave:

ED8qPa6fu

https://efirma.uaem.mx/noRepudio/UkaxiFqYtfTLUOVIJA97WiclviOQEKR8
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https://efirma.uaem.mx/noRepudio/UkaxiFqYtfTLU0VIJA97WiclviOQEkR8

FACULTAD DE MEDICINA

Coordinacién General de Posgrado

UNIVERSIDAD AUTONOMA DEL
ESTADO DE MORELOS
¢AD DE

Cuernavaca, Morelos a 09 de Diciembre del 2024.

Dr. Lorenzo Diaz Carrillo
Director de la Facultad de Medicina
Presente:

Estimado Dr. Diaz, por este conducto me permito informarle que he revisado el trabajo de
Tesina “ANALISIS DE LA EVALUACION DEL ESTADO ARTICULAR DE PACIENTES
CON DIAGNOSTICO DE HEMOFILIA AY B DEL HOSPITAL DEL NINO MORELENSE
A TRAVES DE LA ESCALA DE SALUD ARTICULAR 2.1 (HJHS 2.1 HEMOPHILIA
JOINT HEALTH SCORE) Y LA DETECCION TEMPRANA DE LA ARTROPATIA
HEMOFILICA MEDIANTE ULTRASONIDO (HEAD-US) DURANTE EL PERIODO 01 DE
ENERO DEL 2021 AL 31 DE DICIEMBRE DEL 2023”, que para obtener el diploma de
Especialidad en Pediatria Medica me proporciono el alumno Manuel Samuel Cervantes
Salazar. Le comunico que su contenido es adecuado y suficiente, por lo que de acuerdo
al articulo 74 del Reglamento de Posgrado de la UAEM le otorgo:

Dictamen | se aprueba el trabajo de tesina tal como se presenta.

Asi mismo, le agradezco la invitacion a participar en este programa educativo,
reiterando ademas mi disposicion para seguir colaborando en este tipo de actividades.
Sin otro particular por el momento, reciba un cordial saludo.

ATENTAMENTE

D en C. Haydee Martinez Plascencia

Tel. (777) 329 3476, / jefatura.posgrado.medicina@uaem.mx
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UNIVERSIDAD AUTONOMA DEL
ESTADO DE MORELOS

Se expide el presente documento con firma electrénica UAEM, soportada por el certificado vigente a la fecha de su
elaboracion y con efectos plenos de conformidad con los LINEAMIENTOS EN MATERIA DE FIRMA ELECTRONICA PARA
LA UNIVERSIDAD AUTONOMA DEL ESTADO DE MORELOS PUBLICADOS en el ORGANO INFORMATIVO
UNIVERSITARIO "ADOLFO MENENDEZ SAMARA" nimero 117 de fecha 20 de abril de 2021.

Sello electrénico

HAYDEE MARTINEZ PLASCENCIA | Fecha:2024-12-09 15:45:39 | FIRMANTE
NNh09zxzRmz4C8DPKePmudgzSJodjBXyaGCpJ37DatXR5GkGgRHVcjYNODtEz4yAslYwKlumnW8d3py5x0yFIHIEToUeURaD69/xe5k3alZopwib7gJqP/12fvXQfUFUgSI6VXiSs
4E5mdvZn4aozdsiFL/fFTuZMko5Bn00KzIOWLiAJiooZ25E2t4/mKZc3Ep2aw6VHUO0gX0zkY098YiKCeAsUA9agCWBQR78MiOeQxkNqUkqtfV35ICMi4zQnNSgos6vOWRWNFFby
dbTLNH47Sfz2YDk/QQkLyxBuAdUgpQdXauXA+EtophnCS1hCVDkQJIgXyKgfX+xwewVXcng==

Puede verificar la autenticidad del documento en la siguiente direccién electrénica o
escaneando el c6digo QR ingresando la siguiente clave:

hRyOM;j2bA

https://efirma.uaem.mx/noRepudio/odhej778SvtyifSmnrllucBi6QaTOoVR
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https://efirma.uaem.mx/noRepudio/odhej778SvtyifSmnr1IucBi6QaT0oVR

P X F Nt Y
N B@ ) FACULTAD DE MEDICINA

Coordinacién General de Posgrado

UNIVERSIDAD AUTONOMA DEL
ESTADO DE MORELOS
¢AD DE

Cuernavaca, Morelos a 17 de Septiembre del 2024.

Dr. Lorenzo Diaz Carrillo
Director de la Facultad de Medicina
Presente:

Estimado Dr. Diaz, por este conducto me permito informarle que he revisado el trabajo de
Tesina “ANALISIS DE LA EVALUACION DEL ESTADO ARTICULAR DE PACIENTES
CON DIAGNOSTICO DE HEMOFILIA AY B DEL HOSPITAL DEL NINO MORELENSE
A TRAVES DE LA ESCALA DE SALUD ARTICULAR 2.1 (HJHS 2.1 HEMOPHILIA
JOINT HEALTH SCORE) Y LA DETECCION TEMPRANA DE LA ARTROPATIA
HEMOFILICA MEDIANTE ULTRASONIDO (HEAD-US) DURANTE EL PERIODO 01 DE
ENERO DEL 2021 AL 31 DE DICIEMBRE DEL 2023”, que para obtener el diploma de
Especialidad en Pediatria Medica me proporciono el alumno Manuel Samuel Cervantes
Salazar. Le comunico que su contenido es adecuado y suficiente, por lo que de acuerdo
al articulo 74 del Reglamento de Posgrado de la UAEM le otorgo:

Dictamen | se aprueba el trabajo de tesina tal como se presenta.

Asi mismo, le agradezco la invitacion a participar en este programa educativo,
reiterando ademas mi disposicion para seguir colaborando en este tipo de actividades.
Sin otro particular por el momento, reciba un cordial saludo.

ATENTAMENTE

Dra. Rosa Inés Esparza Zapata

Tel. (777) 329 3476, / jefatura.posgrado.medicina@uaem.mx
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UNIVERSIDAD AUTONOMA DEL
ESTADO DE MORELOS

Se expide el presente documento firmado electronicamente de conformidad con el ACUERDO GENERAL PARA
LA CONTINUIDAD DEL FUNCIONAMIENTO DE LA UNIVERSIDAD AUTONOMA DEL ESTADO DE MORELOS
DURANTE LA EMERGENCIA SANITARIA PROVOCADA POR EL VIRUS SARS-COV2 (COVID-19) emitido el
27 de abril del 2020.

El presente documento cuenta con la firma electronica UAEM del funcionario universitario competente,
amparada por un certificado vigente a la fecha de su elaboracion y es valido de conformidad con los
LINEAMIENTOS EN MATERIA DE FIRMA ELECTRONICA PARA LA UNIVERSIDAD AUTONOMA DE
ESTADO DE MORELOS emitidos el 13 de noviembre del 2019 mediante circular No. 32.

Sello electrénico

ROSA INES ESPARZA ZAPATA | Fecha:2024-10-31 11:38:52 | FIRMANTE
nvKVv13pJF+1FA73Gxfa7hly86pR14i/XyKbTmaSAOXtWOrFjgPmG2tkTo2154qV8YUPa/hP3frVii93FOEWNg7+Zdk+IWzZhk1l120BuPVSXC2PPk/gcra/G1Fo/4ARM9uO02RMdgSt2f
po6m16rMLuv/4YoNBnoxiwN9Qa5YKITXu/I0rzvsdnMG/hXufOZ9m1PzGIKfqzraONHOvVZ5ZFIhza0Xzi5/iwhdu2XmlZsPMW6mlalzdSL3aGg6MJICXOg72XnU40KR9q9pomo/dZk
HJ8XaC+pvWoOF1YS0rcjHQIxTaRa2Ck6Yd89UbvckYbeUeeir0To5WQKrilSwRvg==

Puede verificar la autenticidad del documento en la siguiente direccion electrénica o
escaneando el codigo QR ingresando la siguiente clave:

r61lo9BxRa

https://efirma.uaem.mx/noRepudio/EsocD68ZLG3taPnVDc0OYJKY1vWKy2Rv3
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